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5 In der 

^ A bis D und R| bis Ra die im Anspruch 1 angegebenen 
^ Bedeulungen aufweisen, deren Tautomere und deren Saure- 

SBdditionssalze, insbesondere deren physlologisch vertrigli- 
Che Saureadditionssake, welche wertvolle pharmakologi- 
ii« ache Eigenschaften aufwaisen, insbesondere eine Wirlcung 

auf die KontraktilitSt des Her2musl(els. 
O Die Verbindungen der allgemeinen Formel I Icdnnen 
nach fOr analogs Verbindungen Obllchen Verfahren herge- 

6 stelh warden. 
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Neue 2 -Phenyl -imidazole, ihre Berstellung und 
diese Verbindungen enthaltende JUrzneimittel 

5 In der EP-A-0.079.083 wird u,a. die Verbindung der Formal 




beschrieben, welcbe positiv inotrope Eigenschaften aufweist. 

Bs wurde nun gefunden, dafi die neuen 2 -Phenyl- imidazole der 
allgemeinen Formel 




deren Tautomere und deren Saureadditionssalzer insbesondere 
10 deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze roit an- 
organischen oder organischen Sauren, welche sich von den 



- 2 - 

0149200 

bereits bekannten 2--Phenyl-i]nidazolderivaten entweder durch 
den Substituenten oder durch die Reste Ar B, C und D 
unterscheiden, Qberlegene pharmakologiscbe Eigenschaften 
aufweisen, insbesondere eine Wirkungauf die Rontraktilitfit 
^ des Herzmuskels. 

In der obigen allgeneinen Formel I bedeutet 

Ar B, C und D je ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoff* 
atom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituiertes Stickstoffatom, ein durch ein Wasserstoff- 
10 atomr ein Balogenatofiir eine Hydroxygruppe, eine Benzyloxy- 
gruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituiertes Kohlenstof fatom oder eine Car bonylgr upper vo- 
bei jedoch mindestens einer der Heste Ar Br C oder D ein ge- 
gebenenfalls durch ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe 
substituiertes Stickstoffatom und ein weiterer der Reste Ar 
B, C Oder D ein durch ein Halogenatomr eine Bydroxy-, Benzyl- * 
oxy- Oder Alkoxygruppe substituiertes Kohlenstof fatom oder 
eine Carbonylgruppe darstellen muB, 

Rj eine Nitril-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
20 Dialkylaminocarbonyl-r Alkoxycarbonyl^ oder Alkanoylamino- 
gruppe oder« 

wenn Ar B, C und D zusammen mit dem Rest des HolekOls kein 
8 -Phenyl -xanthin darstellen, in dem der Phenylring in 2- 
und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist, auch eine Aminosul- 
25 fonyl-r Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulfonylgruppe 
Oder r 

wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder durch eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstoffatom darstellt, auch eine 
Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit 
30 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in jedem Alkylteil, oder. 
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wenn A ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoffatoin oder 
eine Alkylgruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt und 
der Phenylring in 2"-Stellung durch eine Alkoxy- oder Dial- 
kylaminogruppe substituiert ist, auch ein Halogenatom, eine 
5 Alkyl-r Nitro-r Carboxy-, Amino-, Alkylamino-/ Dialkylamino- 
Oder Benzyloxygruppe oder eine 5-Etandige Alkoxygruppe oder 
auch, wenn die Reste A, B, C und D zusammen init dem Imidazole 
ring keinen Theophyllinrest darstellen, auch eine 4-&tandige 
Alkoxygruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
10 stoffatome enthalten kann, oder, 

wenn A ein durch ein Wasserstoffatoin oder durch eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstof fatom und R2 und R3 je- 
weils kein Wasserstoffatom darstellen, auch ein Halogenatom, 
eine Nitro-, Benzyloxy-, Hydroxysulfonyl- oder eine Alkoxy- 
15 gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffen im Alkylteil oder, 

wenn A und mindestens einer der Reste B und D ein gegebenen- 
falls durch ein Wasserstoffatoin oder eine Alkylgruppe sub- 
stituiertes Stickstof fatom darstellen, auch ein Halogenatom, 
eine Alkyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto- , 
20 Alkylsulfinyl*, Alkylsulfo>iyl-, Hydroxysulfonyl*, Nitro-, 
Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeweils 
der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenfalls durch 
ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe substituiertes 
25 Stickstof fatom darstellen, auch ein Halogenatom, eine 

Alkyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto- , Alkyl- 
sulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxysulfonyl-, Nitro-, Amino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei der Alkylteil 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder, 

30 wenn A ein Stickstof fatom und C ein durch eine Alkylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch eine Benzyl- 
oxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonyl- 



0149200 



gruppe oder, wenn die Keste A, B, C und D zusaimnen nit den 
Inidazolring keinen Xanthinrest darstellen, auch eine Alkyl*, 
Hydroxy- r Alkoxy-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- oder Dialkyl- 
aminogruppe, vobei jeweils der Alkylteil 1 bis 3 Rohlenstoff- 
5 atone enthalten kann, oder 

wenn A ein Sticks toffaton und B ein durch eine Alkoxygruppe 
substituiertes Kohlenstof f atom darstellen, auch ein Halogen- 
atom, eine Alkyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-. Hydroxy-^ Alkoxy-, Benzyloxy-, Alky Imer capto- , Alkyl- 
10 sulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxysulfonyl- oder Carboxy- 
gruppe, wobei jeweils jeder Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten kann, 

^2 und K^, die gleich oder verschleden sein k5nnen, 
Wasserstoffatome, Halogenatorae, Alkyl», Bydroacy-, Alkoxy-, 

"15 Benzyloxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulf onyl- , 
Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylanino*, Alkanoylamino-, 
Aminosulfonyl- , Alkylaminosulfonyl- , Dialkylaminosulfonyl- , 
Nitril-, Car boxy-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen, wobei je- 

20 wells der Alkylteil 1 bis 3 KohleAstof fatome enthalten kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind sonit die neuen 
2-Phenyl-imida2oI4,5-dJpyridazin-4-one, 2-Phenyl-imida2o- 
[4, 5-b] pyridine, 2-Phenyl-imidazo[4,5-b]pyridin-5-one, 6-By- 
droxy-2-phenyl-imidazoI4,5-clpyridin-4-one, 2-Phenyl-inidazo- 
25 l4,5-c]-pyridin-4-one, 2-Phenyl-imidazoI4,5-c]pyridin-6-one, 
2-Phenyl-imidazoI4,5-d]pyridazin-4,7-dione, 2-Phenyl-imidazo- 
1 4 , 5-d] pyr idazine , 2 -Phenyl - imidazo [4 , 5-cJ pyr idazin-6-one , 
2-Phenyl-imidazoI4,5-c]pyrida2ine, 8 -Phenyl -xanthine, 8-Phe- 
nyl-purin-2-one, 8 -Phenyl -pur in-6-one, 8-Phenyl -purine, 
2-Phenyl-imlda2o£4,5-c] pyridine, 2-Phenyl-inida2o-I4,5-el- 
l,2,4-triazin-6-one, 2-Phenyl-imidazo{4,5-e] -1,2,4-triazine, 
2-Phenyl-imida2ol4,5-dJ-l,2,3-triazin-7-one, 2-Phenyl-imid- 
azo [4 , 5-d] -1 ,2 , 3- triazine , 2-Phenyl-inidazo [4 ,5-bl pyrazin-5- 
one, 2-Phenyl-imidazoI4,5-bJpyrazin-5,6-dione, 2-Phenyl- 
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imidazo [4 ,5-b] pyrazine , a-Phenyl-imidazo [ 4 ,5-b] pyr idin- 
7-one, 2-Phenyl-iinida2oI4,5-c]pyrldazin-7-one und 2-Phenyl- 
ijnidazo-I4,5-c]pyridazin-6r7-dione der obigen allgemeinen 
Fornel I, deren Tautoneren, deren SSureadditionssalze, ins- 
5 besondere deren physiologisch vertrfigliche Saureadditions- 
salze mlt anorganischen oder organischen Sauren, und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel sowie Verfahren zu 
ihrer Heretellung. 

par die bei der Definition der Reste A bis D und R^^ bis 
10 R3 eingangs erwShnten Bedeutungen kommt beispielsweise 

fUr die Reste A bis D jeweils die des Stickstoffatoms, der 
Imino-r Methylimino-, Ethylimino-, n-Propylimiho-, Isopro- 
pylinino-r Carbonyl-» Methin-, Chlormethin-* Bromine thin-, 
Hydroxymethin-, Methoxymethin-/ Benzyloxymethin-r Etboxy- 
"^5 nethin-r n-Propoxynethin- oder Isopropoxynethingruppe und 

fflr die Reste Rj^ bis R3 jeweils die des Wasserstof f-, 
Fluor-, Chlor- oder Bronatoms, der Hydroxysulfonyl-, Amino- 
sulfonyl-r Methylamihosulfonyl-, Ethylaminosulf onyl- , n-Pro- 
f^laminosulfonyl-, Isopropylaminosulfonyl-, Dinethylamino- 

20 sulfonyl-, Diethylaminosulfonyl-, Di-n-propylaininosulfonyl-, 
Methyl-ethylarninosulf onyl- , Ethyl-isopropylaminosulf onyl- , 
Nitril-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, Ethylamino- 
carbonyl-, n-Propylaminocarbonyl-, Isopropylaminocabonyl-, 
Dimethylaminocarbonyl-, Diethylaminocarbonyl^, Di-n-isopro- 

25 pylaminocarbonyl-, Methyl-ethylaminocarbonyl-, Ethyl-n-pro- 
pylaminocarbonyl-, Carboxy-, Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbo- 
nyl-, n-Propoxycarbonyl-r Isopropoxycarbonyl-, Forraylamino-, 
Acetylamino-r Propionylamino-, Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, 
Isopropyl-, Hydroxy-, Methoxyr, Ethoxy-, n-Propoxy-, Benzyl- 

30 oxy-, Methylmercapto-, Ethylmercapto-, Isopropylmercapto- 
MethylBulfinyl-, Bthylsulfinyl-, n-Propylsulf inyl-, Methyl- 
sulfonyl-, Ethylsulfonyl-r, isopropylsulfonyl-, Nitro-, 
Amino-, Methylamino-, Ethylaraino-, n-Propylamino-, Diinethyl- 
amino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino-, Ethyl-methyl- 

35 amino- oder Ethyl -n-propylaminogruppe in Betracht. 



10 



15 
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Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Pormel I sind 
diejenigen, in der 

A, B, C und D je ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoff- 
aton. Oder eine Methylgruppe substituiertes Sticks toff a ton, 
ein durch ein Wasserstoff-, chlor- oder Bromatoin, eine Byl 
droxy-, Methoxy- Oder Benzyloxygruppe substituiertes 
Kohlenstoffaton oder eine Carbonylgruppe, wobei jedoch min- 
destens einer der Reste A, B , C Oder D ein gegebenenfalls 
durch ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe substitu- 
iertes Stickstoffatom und ein weiterer der Reste A, B, C 
Oder D ein durch ein Chloraton, eine Hydroxy-, Methoxy- oder 
Benzyloxygruppe substituiertes Kohlenstoffatom oder eine 
Carbonylgruppe darstellen nufl, 

Rl eine Nitril-, Aminocarbonyl-, Methylaininocarbonyl-, 
DiiDethylaminocarbonyl-, Methoxycarbonyl- oder Acetylamino- 
gruppe oder. 



wenn A, B, C und p zusanunen mit dem Rest des MolekQls kein 
8-Phenyl-xanthin darstellen, in dem der Phenylring in 
2- und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist, auch eine Amino- 
sulfonyl-, Methylaninosulfonyl- oder Dimethylaminosulfonyl- 
gruppe oder. 



25 



30 



wenn A ein durch ein Wasserstoff aton oder eine Methylgruppe - 
substituiertes Stickstoffatom darstellt, auch eine Methyl- 
mercapto-, Methylsulf Inyl- oder Methylsulfonylgruppe oder, 
wenn A ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoffatom oder 
eine Methylgruppe substituiertes Stickstoffatom darstellt 
und der Phenylring in 2-Stellung durch eine Methoxy-, Eth- 
oxy-, Propoxy- oder Dimethylaminogruppe substituiert ist, 
auch ein chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, Nitro-, Amino-, 
Methylamino-, Dimethylamino- oder Benzyloxygruppe oder eine 
5-standige Methoxygr uppe oder, wenn die Reste A, B, C und D 
zusanunen mit dem Imidazolring keinen Theophyllinrest dar- 
stellen, auch eine 4-standige Methoxygruppe oder. 
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wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom und und jeweils kein 
Wasserstof fatom darstellen, auch ein Chlor- Oder Bronatomr 
eine Nitro-, Hydroxysulfonyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Prop- 
5 oxy- Oder Benzyloxygruppe oder, 

wenn A und mindestens einer der Reste B oder D ein gegebe- 
nenfalls durch ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch ein Chloratom, 
eine Methyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Prop- 
10 oxy-, Methylinercapto-r, Methylsulfinyl-, Methyl sulfonyl-. Hy- 
droxy su If onyl-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylamino- 
gruppe odec, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenfalls durch 
ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe substituiertes 
20 stickstof fatom darstellen, auch ein Chloratom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benzyloxy-, Methylmer- 
capto-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Hydroxysulfonyl-, 
Nitro-, Amino-, Methylamino- oder Diitiethylaminogruppe oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und C ein durch eine Methylgruppe 
25 substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch eine Methyl- 
mercapto-, Methylsulfinyl- oder Methylsulf onylgruppe oder, 
wenn die Reste A, B, C und D zusammen mit dem Imidazolring 
keinen Xanthinrest darstellen, auch eine Methyl-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Nitro^-, Amino-, Methyiamiho- 
30 Oder Dimethylarainogruppe oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und B ein durch eine Methoxygruppe 
substituiertes Kohlenstof fatom darstellen, auch ein Chlor - 
Oder Bromaton, eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Methylamino-, 
Dimethylamino- , Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benz- 
35 yloxy-, Methylmercapto-, Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, 
Hydroxysulfonyl- oder Carboxylgruppe , 

Rj ein Wasserstof f-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Benzyloxy-, Methylmercapto-, 
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Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Methyl- 
amino-, Dimethylainino-, Acetyl amino-, Aminosulfonyl-, Methyl- 
aminosulfonyl-, Dimethylaminosulfonyl-, Methoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Methyl- aminocarbonyl- oder 
5 Dimethylaminocarbonylgruppe und 

R3 ein Wassers toff atom, eine Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy- oder Propoxygruppe bedeuten, insbesondere 
jedoch diejenigen Verbindungen, in denen 

in 4- Oder 5-Stellung steht und vie vorstehend defi- 
10 niert ist, 

R3 in 3-Stellung rait Ausnahroe des Hasserstoffatoms die fOr 

^3 vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt und 

1^2 ein Kasserstoff-, cSilor- oder Bromatom, eine Nitro-, 

Aminosulfonylamino- oder Methylaminosulfonylaminogruppe 
15 darstellt, 

sowie diejenigen, in denen A, B, C, D, R^^ und R, wie vor- 
stehend definiert sind und 
R2 ein Kasserstoff a torn darstellt, 

besonders bevorzugte Verbindungen sind jedoch diejenigen, in 
denen R^ in 4-Stellung eine Benzyloxy-, Methylmercapto-, 
Methylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, Methyl- 
aminosulfonyl- oder Dimethylaminosulfonylgruppe, 
R3 in 2-Stellung eine Methoxygruppe und 

Rj ein Kasserstoff atom bedeuten, sowie deren Tautoifiere und 
25 deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder 
organischen SSuren. 

ErfindungsgemSB erhalt man die neuen Verbindungen nach fol- 
genden Verfahren: 

30 a) Cyclisierung einer gegebenen falls im Reaktionsgemisch 
hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 



20 
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in der 

A bis D wie eingangs definiert Bind, 

einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffatom und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine 
Gruppe der Formel 




darstellen, in der 



RjL bis Rj wie eingangs definiert sind, 

und Zjf die gleich oder verschieden sein konnen, 
gegebenenfalls substituierte Aminogruppe oder gegebenenf alls 
durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mer- 
captogruppen oder 

Z2 und Z2# zusairanen ein Sauerstoff- oder Schwefelatoxn, 
eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte Iniinogruppe, eine Alkylen- 
dioxy- Oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten. 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise In einem Losungsmit- 
tel Oder Losungsmittelgeinisch wie Ethanol, Isopropanol, Eis- 
essig. Benzol , Chlorbenzol, Toluol , Xylol r Glycol, Glycol- 
monomethylether , Diethylenglycoldimethylether , Sulfolan, 
Dimethylformaroid^ Tetralin, Pyridin oder in einem tJberschuB 
des zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Pormel II 
verwendeten Acylierungsmittel , z*B. in dem entsprechenden 
Nitril/ Anhydrid, Saurehalogenid, Ester, Amid oder Metho- 
jodid, beispielsweise bei Temperturen zwischen 0 und 250**^ 
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vorzugszweise jedoch bei der Siedeteroperatur des Reaktions- 
gemisches^ gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensations- 
mittels wie Phosphoroxychlor id^ Thionylchlorid, Sulfuryl- 
chlorid, Schwef elsaurcr p-Toluolsulf onsaure^ Salzsaure, 
5 Phosphorsaure, Polyphosphorsaure , Essigsaureanhydrid oder 
gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Natriumhy- 
droxid, Kaliumhydroxid, Kaliuniathylat oder Kalium-tert. - 
butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne 
Losungsinittel und/oder Kondensationsmittel durchge££ihrt 
^0 werden. 

b} 2ur Berstellung von Verbindungen der allgemeinen Forxnel 
Ir in der inindestens einer der fieste ^^^^ R3 

eine Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt: 

Oxidation einer Verbindung der allgemeinen Forinel 




, (III) 



15 in der 

A bis D und wie eingangs definiert sind^ wobei 

jedoch inindestens einer der Reste R^^, R^ oder R^ eine 
Alkylmercapto- oder Alkylsulf inylgruppe mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstof fatomen in jedero Alkylteil darstellen muB. 

20 Die Oxidation wird vorzugsweise in einem Losungsmittel oder 
Losungsroittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Pyridin, Ace- 
ton / Eisessig, verdiinnter Schwefelsaure oder Tr ifluoressig- 
saure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweck- 
mafligerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 100*^0 durch- 

25 gefuhrt. 
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Zur Herstellung einer Alkylsulf inylverbindung der allgeniei- 
nen Formel I wird die Oxidation zwecknaBigerweise init einero 
Equivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt , 
2.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig^ Trif luoressigsaure 
5 Oder Aineisensaure bei 0 bis 20*'C Oder in Aceton bei 0 bis 
60**C, mit einer Persaure wie Perameisensaure in Eisessig 
Oder Trif luoressigsaure bei 0 bis 50*^0 Oder mit m-Chlorper- 
benzoesaure in Methylenchlorid oder Chloroform bei -20 bis 
60^C, mit Natriummetaperjodat in wassrigem Methanol oder 
10 Xthanol bei -15 bis 25^C, mit Brom in Eisessig oder 

wassriger Essigsaure/ mit N-Brom-succiniroid in &thanol^ 
mit tert. Butyl -hyprochlor it in Methanol bei -80 bis -30*^0, 
mit Jodbenzodichlorid in wassrigem Pyridin bei 0 bis 50°C, 
mit Salpetersiure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit ChromsSure 
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20**C und mit Sulfuryl- 
chlorid in Methylenchlorid bei -70®C, der bierbei erbaltene 
ThioSther-Chlor*-Romplex wird zweckmafiigerweise mit wSfirigem 
3^thanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer Alkylsulfonylverbindung der allgeroei- 
20 nen Formel I wird die Oxidation zweckmSfiigerweise mit einem 
bzw* mit zwei oder mehr iiqulvalenten des verwendeten Oxida- 
tionsmittels durchgefuhrt, z.B. mit Wasserstof fperoxid in 
Eisessig, Tr ifluoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100*^0 Oder in Aceton bei 0 bis 60**Cf mit einer PersSure wie 
25 Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Tri- 
fluoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60*^C, mit Salpete'rsaure in Eisessig 
bei 0 bis 20*'C, mit Chromsaure oder Kaliumpermanganat in 
Eisessig, Wasser/Schwef elsaure oder in Aceton bei 0 bis 20**C. 

30 c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer. der Reste Rj^, Rj oder R^ 
• eine Hydroxys ulfonyl-, Aminosulfonyl-, Alkylaminosul- 
fonyl- Oder Dialkylarainosulfonylgruppe darstellt: 
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Omsetzung einer gegebenenf alls in Reaktionsgenisch gebilde- 
ten Verbindung der allgemeinen Fornel 




.(IV) 



B 



in der 

A bis D und R^ bis R3 wie eingangs definiert sind, wobei 
' jedoch mindestens einer der Reste R^, r^ oder R^ eine 
Gruppe der Pormel OSOj- darstellen jnufi, in der U eine 
nukleophile Austrittsgruppe wie ein Balogenaton darstellt, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - V ,(V) 

in der 

V eine Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls durch eine 
Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituierte Aminogruppe darstellt. 

Die Urasetzung wird zweckmaBigerweise in einem LSsungsmittel 
Oder Losungsmittelgeroisch wie Wasser, Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, Methylenchlorid, Ether, Tetrahydrofuran, 
Dioxan, Dimethylformamid oder Benzol gegebenenfalls in 
Gegenwart eines sSurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat, 
Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren 
gleichzeitig auch als LSsungsmittel verwendet werden konnen, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und lOO'C, z.B. bei 
Tempera turen zwischen Raumtemperatur und 50'C, durchgefflhrt. 

d) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
I, in der mindestens einer der Reste R, , r,^ oder R_ 
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eine durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe 
substituierte Car bony Igruppe darstellt: 

Omsetzung einer Verbindung der allgemeinen Pormel 




.(VI) 



in der 

5 A bis D und bis wie eingangs definiert sihd, wobei 
jedoch mindestens einer der Reste Rj^, oder R^ die 
W-CO-Gruppe, in der 

W eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe 
wie ein Halogenatom, Aryloxy-, Acyloxy- oder eine Alkoxy- 
10 gruppe darstellt, darstellen mufi oder eines reaktionsf ahigen 
Derivates hiervon mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - N (VII) 

in der 

und Rg, die gleicb oder verschieden sein konnen, 
''5 Wasserstof fatome oder Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome darstellenr oder mit einem reaktionsfahigen Derivat 
hiervon, falls W die Hydroxygruppe darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem LSsungsmitel 
Oder Losungsraittelgemisch wie Methylenchlorid, Chloroform, 
20 Tetrachlorkohlenstoff , Ether, Tetrahydrof uran, Dioxan, 

Benzol, Toluol, Acetonitril oder Diraethylf orraamid, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels 
Oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von 
Chlorameisensaureethylester , Thionylchlorid, Phosphor tri- 
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chlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiiinid, 
Nr -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid , N , N * -Car- 
bony Id xiinidazol Oder NfK'-Thionyldiimidazol oder Triphenyl- 
phosphin/Tetrachlorkohlenstof f , oder eines die Aminogruppe 
3 aktivierenden Hittels, z.B. Phosphor trichlor id, und gegebe* 
nenfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natrium- 
carbonat oder einer tertiaren organischen Base wie fnriethyl- 
amin oder Fyridin, velche gleichzeitig als LSsungsinittel 
dienen konnen, bei Temper aturen zwischen -25 und 250^C, vor- 
10 zugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -lO^C und der 
Siedetenperatur des verwendeten Losungsnittels durchgefShrt 
werden, desweiteren kann wahrend der Ifinsetzung entstehendes 
Iffasser durch azeotrope Destination, z.B. durch Erhitzen mit 
Toluol am Wasserabscheider , oder durch Zugabe eines Trocken* 
mittels wie Hagnesiumsulfat oder Nolekularsieb abgetrennt 
werden • 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
Ir in der mindestens einer- der Reste A, B, C oder O ein 
durch eine Bydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe substi- 
20 tuiertes Rohlenstoffatom oder die Carbonylgruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

einer der Reste A*, B* , C oder D' ein durch ein Halogen- 
atom substituiertes Kohlenstof f atom darstellt und die iibrigen 
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der Reste A* bis D' die fOr A bis D eingangs erwahnten Bedeu- 
tungen besitzen, nit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H • Rg ,(IX) 

in der 

5 Rg eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe dar- 

stellt, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann. 



10 



Die Umsetzung wird zweckmafligerweise entweder in Gegenwart 
einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder 
TrichloressigsMure Oder in Gegenwart einer Base wie Natrium- 
hydroxid oder Kaliumhydroxid oder dent Alkalisalz eines ent- 
sprechenden Alkohols in der Schmelze oder in einen geeig- 
neten L6sunginittel wie Kasser, Waisser /Methanol, Ethanol, 
Vasser/Ethanol, Wasser/Isopropanol oder Hasser/Dioxan bei 
15 Temperaturen zwischen -10 und 120®C, z.B. bei Temper aitur en 
zwischen Raurotemperatur und der Siedetemperatur des.Reak- 
tionsgemisches, durchgefiihrt. 



20 



Bei der Umsetzung in der Schmelze, welche zweckmSBigerweise 
bei Temperaturen bis zu 200*C durcbgefflhrt wird, kSnnen ge- 
gebenenfalls vorhandene Ethergruppen gleichzeitig in Hydroxy • 
gruppen QbergefOhrt werden. 



f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 

I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 

durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstof fatom oder 
^5 die Carbonylgruppe darstellt: 



Umlagerung eines N-Oxids der allgemeinen Formel 
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in der 

A bis D und bis wie eingangs definiert sind, 
und gegebenenfalls anschliefiende Bydrolyse. 

Die Dmsetzung wird gegebenenfalls in einen Losungsmittel wie 
^ Benzol in Gegenwart eines Acylierungsmittels wie Essigsaure- 
anfaydrid oder Propionsaureanhydrid, wobei dieses zweck- 
mafiigerweise gleichzeitig auch als Losungsmittel verwendet 
wird, bei erhohten Temper aturen, vorzugsweise jedoch bei der 
Siede temper aur des verwendeten Losungsmittels, durcbgefuhrt 
'•0 wird. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Bydrolyse wird zweck- 
mafiigerweise in Wasser, Wasser/Methanol, Wasser/Dioxan oder 
Methanol in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder einer 
Base wie Natronlauge oder Ainmoniak bei der Siede temper a tur 
13 des Reaktionsgemisches durchgef iihrt. 

g) Zur Berstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstoffatom oder 
die Carbonylgruppe und/oder mindestens einer der Reste R^^, 
20 R^ Oder R^ eine Bydroxygruppe darstellen: 



Entbenzylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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.(XI) 



in der 

einer der Reste A", B", C" oder D" ein durch eine Benzyloxy- 
gruppe substituiertes Kohlens toff atom darstellt und die 
Obrigen der Reste A" bis D" die fur A bis D eingangs erwahn- 
5 ten Bedeutungen besitzen, und/oder mindestens einer der 
Reste Rj^'r Rj' Oder R^ ' eine Benzyloxygruppe darstellt und 
die ubrigen der Reste R^' bis R^ • die ffir R^^ bis R^ ein- 
gangs erwahnten Bedeutungen besitzen. 

pie Hydrogenolyse wird zwecknSfiigerweise in einein Losungs- 
''^ nittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Eisessig, Essig- 
ester, DinethylformaiBid oder Kasser gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer Miner alsSure wie SalzsSure oder Bromwasserstoff- 
sfiure bei Tenperaturen zwischen -lO^C und lOCCf vorzugs- 
weise bei CC bis 60*C in Gegenwart eines Xatalysators wie 
15 platin, Flatinoxid- oder Palladium auf Kohle durchgefQhrt. 

h) Zur Hersteliung von Verbindungen der allgeineinen Pornel 
~ I, in der mindestens einer der Reste R^^ bis R^ eine 
Aminogrupe darstellt: 

Hydrazinolyse einer Verbindung der allgemeinen Formel 




,(XII) 



H 
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in der 

A bis D wie eingangs definiert sind, 

mindestens einer der Reste R^^, R^ Oder R^ eine Gruppe 

der Fornel 




darstellt, wobei 



E eine Bindung Oder eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatoinen substituierte Methylengruppe 
und 

Rj ein Wasserstoffatoxn oder eine Nitrogruppe bedeuten, und 

der andere der Reste Rj^ bis R^ die fur R^^ bis R^ 
eingangs ervahnten Bedeutungen besitzt. 

Die Hydrazinolyse wird zweckmafligerweise mit Hydrazin oder 
Bydrazin-hydrat in einem Ldsungsmittel wie Wasser, Methanol, 
Ethanol, isopropanol, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Ethylene 
glykoldimethylether oder aber auch ohne Losungsinittel bei 
Temperaturen zwischen 0**C und der Siedeteinperatur des Reak- 
tionsgemisches durchgefuhrt. 

Erhalt man erf indungsgemaB eine Verbindung der allgeroeinen 
Formel I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D 
eine Alkoxymethingruppe und/oder mindestens einer der Reste 
R^r R2 Oder R3 eine Cyangruppe darstellt, so kann 
diese mittels Hydrolyse und/oder Alkoholyse in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Forrael I, in der min- 
destens einer der Reste A, B, C oder D eine Carbonyl- oder 
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Hydroxymethingruppe und/oder mindestens einer der Reste 
Rj^, Rj Oder R^ eine Aminocarbonyl- Oder Al koxy car bony 1- 
gruppe darstellt, UbergefOhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgeneinen Pormel i, in der mindestens 
5 einer der Reste R^, R^ oder R^ eine Nitrogruppe darstellt, 
so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende Verbin- 
dung der allgeineinen Formel I, in der mindestens einer der 
Reste Rj^, R2 Oder Rj eine Aminogruppe darstellt, ubergefuhrt 
werden und/oder 

10 eine Verbindung der allgemeinen Pormel i, in der mindestens 
einer der Reste R^, R^ oder R^ eine Aminogruppe darstellt, 
so kann diese mittels Alkanoylierung in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Pormel l, in der mindestens einer 
der Reste R^^, R2 oder R3 eine Alkanoylaminogruppe darstellt, 
QbergefUhrt werden und/oder 

eine Verbindung der allgemeinen Pormel I, in der mindestens 
einer der Reste R^^, R^ R3 eine Aminogruppe darstellt, 

so kann diese Qber ihr Diazoniumsalz in eine entsprechende 
Verbindung der allgemeinen Pormel I, in der einer der Reste 
Rj^r R2 Oder R3 ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Cyan- 
gruppe darstellt, iibergefUhrt werden und/oder 



20 



eine Verbindung der allgemeinen Pormel I, in der einer der 
Reste Rj^, R2 Oder R3 eine Aminocarbonylgruppe darstellt, so 
kann diese mittels Dehydratisierung in eine entsprechende 
25 verbindung der allgemeinen Pormel I, in der R, eine Cyan- 
gruppe darstellt. 

Die nachtragliche Hydrolyse und/oder Alkoholyse wird in 
Gegenwart einer anorganischen Base mit Wasserstoffperoxid, 
2.B. mit 2 n Natronlauge oder Kalilauge/Wasserstof fperoxid. 
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in der Schmelze mit einer anorganischen Base^ z.B. in einer 
Kaliunhydroxid-Schinelze, in Gegenwart einer Saure Oder in 
Gegenwart einer alkoholischen Balogenwasserstoff saure bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50^C^ vorzugsweise jedoch bei 
Raumtexnperatur / durchgefQhrt. 

Die nachtragliche Reduktion der Nitroverbindung wird vorzugs- 
weise in eineiD Losungsmittel wie Kasser, Wasser/Ethanol^ Me- 
thanol/ Eisessig, Bssigsaureethylester oder Dimethylformamid 
zweckmafligerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines By- 
drierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin oder Palla- 
dimn/Kohle, mit Metallen wie Eisen, Zinn oder Zink in Gegen- 
wart einer Saure, mit Salzen wie Eisen (II} sulfat, Zinn (11)'^ 
chlorid oder Natriumdithionit oder mit Bydrazin in Gegenwart 
von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen O und 50^C« vor- 
zugsweise jedoch bei Raumtemperatur , durchgefuhrt. 

Die nachtragliche Acylierung wird zweckmafiigerweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor- 
kohlenstoff. Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol, 
Acetonltril oder Dimethylformamid vorzugsweise mit einem re-* 
aktiven Derivat der Alkansaure, beispielsweise mit dem Saure* 
chlorid oder dem Anhydrid, gegebenenfalls in Gegenwart einer 
anorganischen Base wie Natriumkarbonat oder einer tertiaren 
organischen Base wie Triethylaroin oder Pyridin, welche 
gleichzeitig als LSsungsmittel dienen konnen, bei Tempera- 
turen zwischen -25 und 250®C, vorzugsweise jedoch bei Tempe- 
raturen zwis^chen -*10^C und der Siede temper a tur des verwende- 
ten Losungsmittels, durchgef Uhrt. 

Die nachtragliche Umsetzung eines Diazoniumsalzes, z.B. des 
Fluoroborats, des Fluorides in 40%iger FluBsaure, des Hydro- 
sulfats in Schwef elsaure oder des Bydrochlorids, erforder- 
lichenfalls in Gegenwart von Kupfer oder eines entsprechen- 
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den Kupfer-{I) -Salzes wie Kupfer- (I)-chlorid/Salzsaure oder 
Kupfer- (I) -bromid/Bromwasserstof f saure, ward bei leicht er- 
hohten Temperaturen, z.B. bei Temper aturen zwischen 15^C 
und lOO^Cr durchgefOhrt. Das erforderliche Diazoniumsalz 
5 wird zweckmafligerweise in einem geeigneten Losungsraittel, 
z.B. in Wasser/Salzsaurer Methanol/Salzsaure, Athanol/Salz- 
sSure Oder Dioxan/Salzsaurer durch Diazotierung einer ent- 
sprechenden Aininoverbindung mit einem Nitrlt, z.B* Natrium-* 
nitrit oder einem Ester der salpetrigen Saure, bei niedrigen 
10 Temperaturen, z.B. bei Temperaturen zwischen -lO^C und 
5^C, hergestellt. 

Die nachtragliche Dehydratisierung wird mit einem wasser-* 
entziehenden Mittel wie Phosphorpentoxid, Schwefelsaure oder 
p-ToluolsulfonsSurechlorid gegebenenf alls in einem Losungs* 
"•5 mittel wie Methylenchlorid oder Pyridin bei Temperaturen 

zwischen 0 und lOO^C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20 und 80^C, durchgefuhrt. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gewunschtenf alls in ihre physiologisch vertrag- 

20 lichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder orga- 

nischen Sauren ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur 
beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Schwefel- 
sfiurer Phosphorsaure, Purmarsaure, Bernsteinsaure, Wein- 
sSure, . Zitronensaure, Milchsaure, Maleinsaure oder Methan- 

25 sulfonsaure in Betracht. 

Die als Ausgangsstof fe verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln II bis XII sind teilweise literaturbekannt 
bzw. erhalt roan nach liter aturbekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise die als Ausgangsstof fe verwen- 
30 deten Verbindungen der allgemeinen Formel II durch Acylie- 
rung einer entsprechenden o-Diaminoverbindung und die Ver- 
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bindungen der allgenieinen Forineln Illr IV, VI, VII und X bis 
XII durch anschlieBende Kondensation mit einem entsprechen- 
den Benzoesaurederivat und gegebenenfalls anschliefiende Qxi** 
dation (siehe EP-A-0,022 .495) . 

Wie bereits eingangs erwahnt weisen die neuen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I, deren IH Tautomere und deren phy- 
siologisch vertragliche Saureadditionssalze Qberlegene phar- 
znakologische Eigenschaf ten insbesondere auch fainsichtlich 
der Wirkungsdauer au£, eine positiv inotrope Hirkung 
und/oder eine Wirkung au£ den Blutdruck. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 2- (2-Methoxy-4-Inetbylsulfonyl-phenyl)-4H-ilnidazoI4,5-b]- 
pyridin-5-on 

B = 2 - (2-Methoxy-4-inethylinercapto-phenylJ -5H-ijQidazoI4,5-d] - 
pyridazin-4-on und 

C «= 8- (2-Methoxy-4-3nethylinercapto-phenyl)-purin-2-on 

auf ihre biologiscben Eigenscbaften wie folgt untersucht: 

Bestiininung der Blutdruckwirkung und der positiv inotropen 
Wirkung an der narkotisierten Katze 

Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgefQhrt, die mit 
Pentobarbital -Natrium (40 ng/kg i.p.) narkotisiert waren. 
Die Tiere atxneten spontan. Der arterielle Blutdruck wurde in 
der Aorta abdoininalis mit einem Statham-Druckwandler (P 23 
Dc) gemessen. PQr die Erfassung der positiv inotropen Hir- 
kung wurde mit einem Kathetertipmanometer (Millar PC*350 A) 
der Druck in der linken Eerzkammer gemessen. Daraus wurde . 
der Kontraktilitatsparamter <3p/dt mittels eines Analog- 
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differenzierers gewonnen. pie zu untersuchenden Substanzen 
warden in eine Vena femoralis injiziert. AIb Lfisungsniittel 
diente phyeiologieche Kochsalz-LSsung oder Polydiol 200. 
Jede Substanz wurde an mindestens 3 Katzen gepruft, Dosis 2 
5 ng/kg i.v.. 

Die nachfolgende Tabelle enthSlt die Mittelwerte: 



10 



Sub- 


Dosis 


Zunahme von 


Blutdruck- 


Wirkungsdauer 


stanz 


mg/kg i.v. 




wirkung 


(Balbwerts- 






in % 


in inni Hg 


zeit) 










in Minuten 


A 


2,0 


+ 85 


- 8/- 7 


14 


B 


2,0 


+ 72 


+ 10/+ 10 


22 


C 


0,6 


+ 104 


+ 58/+ 35 


13 



Die neuen Verblndungen sind gut vertrSglich, so konnte bei 
der Untersuchung der Substanzen A bis C keinerlei herz- 
toxische Wirkungen bzw, KreislaufschSden beobachtet werden. 

Aufgrund ihrer pharroakologischen Eigenschaften eignen sich 
die erfindungsgemafi hergestellten Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I sowie deren physiologisch vertragliche SSure- 
additionssalze zur Behandlung von Herzinsuf f izienzen unter- 
schiedlicher Genese, da sie die Kontraktionskraf t des Her- 
zens steigern und zuro Teil durch die Blutdrucksenkung die 
Entleerung des Herzens erleichtern. 

Hierzu lassen sich die neuen Verbindungen sowie deren 
physiologisch vertragliche Saureadditionssalze, gegebenen- - 
falls in Koinbination roit anderen Wirksubstanzen, in die 
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Gblichen pharmazeutischen Anwendungsformen wle Tabletten, 
Dragees, Pulver, Suppositorien, Suspensionen, Anpullen Oder 
Tropfen einarbeiten. Die Einzeldosis betragt hierbei 1*4 x 
taglich 0,3 - 2,2 mg/kg KSrpergewicht, vorzugsweise jedoch 
0,7 - IfS mg/kg Korpergewicht. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Brfindung nSher er- 
lautern: 



Beisplel 1 
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2- (2-Methoxy-4-inethylinercapto-phenyl} -SH-imidazo 1 4 , 5-dJ pyrid- 
azin-4-on 



10 



2 g 2-Methoxy-4-aiethylniercapto-b^n2oesaure warden in 20 ml 
Polyphosphorsaure suspendiert. Dazu gibt man unter Rahren 
bei 50»C 1,2 g 4,5-Diamino-2H-pyrida2in-3-on. Man erhitzt 90 
Minuten auf 100-110'C, gieBt dann auf Eiswasser und saugt 
das beim Verrflhren ausfallende Produkt ab. Die Mutterlauge 
wird mit Essigester extrahiert, wonach man die wifirige Phase 
ammoniakalisch stellt und wiederum mit Essigester extra- 
hiert. Die letztere Essigesterphase wird eingedampft. Der 
Riickstand wird mit dem obigen Pestprodukt vereinigt und 
durch Chromatographie auf Kieselgel (Elutionsmittel: 
Methylenchlorid/Ethanol » 100:0 bis 100:3) gereinigt. 
15 Ausbeutes 0,34 g (12 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 295-300«'C (Zers.)- 

Beispiel 2 

2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl)-5H-imidazoI4,5-dJ - 
pyridazin-4-on 



20 



0,21 g 2-(2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-5H-imida20- 
I4,5-dJpyrida2in-4-on werden in 10 ml Eisessig suspendiert 
und mit 0,08 ml 30%igem Wasserstof fperoxid veretzt. Die 
MiBchung wird 24 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt und auf 
20 ml Eiswasser gegossen. Man ruhrt dann solange bis sich. 
25 ein Niederschlag gebildet hat. Dieser wird abgesaugt und 
durch Chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: 
Methylenchlorid/Ethanol = 100:0 bis 100:3) gereinigt. 
Ausbeute: 0,14 g (63 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 285-288''C (Zers.). 
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Beispiel 3 

2 - (2 -Me thoxy-4 -me thy Isu Ifony 1-pheny 1 ) -SH-inidazo 1 4 , 5-d] pyr id- 
azin-4-on 



Or 07 g 2- (2 -Methoxy-4-inethylsulfinyl -phenyl) -SH-iinidazo- 
5 [4,5-d]pyridazin-4-on werden In 5 ml Eisessig gelost, mit 
0,05 ml 30%igein Wasserstoffperoxid versetzt und zunachst 55 
Hinuten bei Raurotemperatur , dann 2 Stunden bei 40-50*^C ge- 
ruhrt. Nun werden nocbmals 0,05 ml Wassersto£fperoxid zuge- 
geben, eine weitere Stunde erwarmt. Das ausgefallene Produkt 
wird abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Ausbeutes 0,04 g (54 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 308-312®C (Zers.). 

Beispiel 4 

2- (2-Diroethylamino-4^nitro-phenyl) -5-methoxy-imidazoI4,5-b] - 
pyridin 



a) 3- [ (2-Dimethylamino*4-nitro-benzoyl) -amino} -2-amino-6- 
me th oxy-pyr i d in ^ 

1,05 g 2-Dimethylamino-4-nitro-benzoesaure werden in 35 ml 
Phosphor oxychlor id suspendiert und dazu 1,05 g 2,3-Diamino- 
6-methoxy-pyridin-dihydrochlorid gegeben. Man erhitzt fur 5 
Minuten zum RuckfluB, laBt 15 Minuten unter Ruhren abkuhlen 
und zersetzt schlieBlich mit Wasser* Die entstandene Losung 
wird abgekuhlt und auf eine Mischung aus Eis und konzen- 
triertem Ammoniak gegossen. Das Produkt fallt hierbei aus. 
Es wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im umluft- 
trockenschrank bei 50^C getrocknet. 
Ausbeute: 1,5 g (92 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 218-220*^0 (Zers.). 
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b) 2- (2-Diinethylamino-4-nitro-phenyl)-5-jnethoxy-imida2o- 
f4y5«blpyridin 

Eine Suspension von 1,4 g 3-[ (2-DiInethylamino-4-nitro-ben2o- 
yl) -aminoj -2-ainino-6-inethoxy-pyr idin in 40 ml Phosphoroxy- 
5 chlorid wird 3 Stunden zuin Riickflufi erhitzt. Das Phosphor- 
oxychlorid wird zu etwa 2/3 abgedampft und der Riickstand auf 
Wasser gegossen. Die entstandene Losung wird ammoniakalisch 
gestellt und das ausgefallene Produkt liber eine Kieselgel- 
sSule gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Ethanol = 
10 100:0 bis 100:0,5) . 

Ausbeute: 0,85 g {64 % der Oheorie)^ 
Schinelzpun kt: 183-186*C. 

Be i spiel 5 

2-(2-Dimethylainino-4-nitro-phenyl)-5-methoxy-imida2oI4r5-bl- 
15 pyxidin 



0,45 g 2-*DiinethylaiKiino-4*nitro-benzoesSure werden in 15 ml 
Phosphor oxychlorid suspendiert und dazu 0,45 g 2,3-Dia^lino- 
6-lnethoxy-pyridin-dihydrochlorid gegeben. Die Hischung wird 
2 Stunden zum RuckfluB erhitzt urid nach dem Abkuhlen auf 
Wasser gegossen. Die waBrige Losung wird unter Kuhlung . 
ammoniakalisch gestellt und das ausgefallene Produkt wie in 
Beispiel 4b behandelt. 
Ausbeute: 0,3 g {46 % der Hieorie) , 
Schmelzpunkt: 183-186**C, 



- 28 - 0149200 

Beispiel 6 

2- (2-Di]nethylaiQino-4*nitro*phenyl)-4H»iinidazo[4,5*b]pyridin* 
5-on 



0r2 g 2- (2-Dimethylamino-4-nitro-phenyl)-5-Inethoxy-ilnidazo- 
5 r4#5-falpyridin werden im Bombenrohr 3 Stunden mi t 5 ml 

konzentrierter Salzsaure auf 100°C erhitzt. Das Reaktionsge- 
misch wird auf etwa 20 ml Eis gegossen, neutralisiert und 
mit Essigester extrahiert. Nach Kaschen mit Wasser und 
Trocknen mit Hagneslumsulfat wird die Essigesterpbase einge- 
10 dampft^ Der RGckstand wird durcb Verreiben in Ether/Petrol- 
ether kristallisiert. 
Ausbeutes 0,06 g (31 % der !I!heorie), 
Schmelzpunkt: 313-316*'C (Zers.). 

Beispiel 7 

2- (2-Hethoxy-4-methylmercapto-phenyl)«4B«-imidazoI4,5*b]- 
pyridin-5-on 



6r2 g 2-[ (2-Methoxy-4-methylmercapto-benzoyl)«amino]-3- 
nitro•lH-pyridin-6-on werden in 370 ml Eisessig gelSet und 
mit Wasserstoff in Gegenwart von 6 g 10%iger Palladiumkohle 
bei Raumtemperatur und 5 bar Druck hydriert (Reaktionsdauerr 
2 Stunden). Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat 
lr5 Stunden unter Ruhren zum RuckfluB erhitzt. AnschlieQend 
werden etwa 250 ml des Losungsmittels abgedampft, die ver- 
bleibende Losung auf Eiswasser gegossen und mit Ammoniak 
neutralisiert. Der ausgefallene Niederschlag wird aus 
Methanol umkristallisiert. Eine weitere Fraktion kann durch 
Eindampfen der Kristallisationsroutterlaugen und Verreiben 
des RGckstandes mit Ether gewonnen werden. 
Ausbeute: 3,4 g (60 % der ![heorie), 
Schmelzpunkt: 274-275*'C. 
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Beispiel 8 

2-(2-Methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl)"4H-imida2ol4,5-b]pyri- 
din-S-on 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 2-(2-Meth- 

oxy-4-inethylinercapto-phenyl)-4H-iinida2o[4,5-b]pyridin-5-on. 
Schmelzpunkt: 250-255*^C (Zers.)« 

Beispiel 9 

2-(2-Methoxy-4-inethylsulfonyl-phenyl)-4H-ijnida20l4,5-b3pyri- 
din-5-on 



Hergestellt analog Beispiel 3 durch Oxidation von 2-(2-Meth- 

oxy-4-iDethylsulfinyl-phenyl)-4H-iinida20[4,5-b]pyridin-5-on. 
Schmelzpunkt: 300*^C (Zers.)« 

Beispiel 10 

2- (2-Methoxy-4-diinethylaininosulf onyl-phenyl) •4H-imida2o- 
15 [4r5-bJ«pyridin-5-on 



Hergestellt analog Beispiel 7 aus 2- (2-Methoxy-4-diInethyl- 
aIni n OS u 1 f onyl -ben zoyl - ami no ) -3 -n i tr o - 
lH-pyridin-6-on. 
Schmelzpunkt: 283-285®C* 
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Beispiel 11 

2 - (2 , 4 -Dime thoxy-5 -aminosul f ony 1 -phenyl ) -4 H-imidazo 1 4 , 5-b] - 
pyridin-5-on 



10 



If 36 g 2-(2,4-Diinethoxy-phenyl)-4H-imidazor4,5-b]pyri- 
din-5-on werden bei 0«>c in 5 ibI ChlorsulfonsSure eingetragen 
und die Mischung 24 Stunden bei 20-30-C gerahrt. Man gieflt 
auf Eis und filtrlert den entstandenen Hiederschlag ab. Er 
wird portlonsweise In 100 ml konaentriertem Anunoniak einge- 
tragen und flber Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt. Man fil- 
triert vom verbleibenden Niederschlag ab und Btellt das Pil- 
trat mit Eisessig auf pH 5-6. Der entstandene Niederschlag 
wird abzentrlfugiert und mit Hasser digeriert. Der hierbei 
verbleibende Niederschlag wird abfiltriert und nit Aceton 
verruhrt. 

15 Ausbeute: 0,04 g (2 * der Oheorie), 
Schmelzpunkts 280-285*'C (Zers.)« 

Beispiel 12 

2- (2 , 4 -Dime thoxy-5 -hydr oxsulf onyl-phenyl ) -4H-imida20 [ 4 , 5-b] - 
pyridin-5-on 



20 



Erhalten durch Eindanpfen der beim Digerieren erhaltenen 
wSBrigen Phase gemSB Beispiel 11 und Umkristallisation aus 
2n SalzsSure. Das Produkt fSllt hierbei als Halbhydrat an. 
Ausbeute: 0,11 g (6 % der 3heorie), 
Schmelzpunkt: 295-300'»C (Zers.). 
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Belspiel 13 

2- (2 r 4-DiiDe thoxy-pbenyl ) -4H-iinlda20 [4, 5-bJ pyr idinr5-on 



4 g 2-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-iinidazo[4r5-b]pyridin-4-oxid 
werden in 40 ml Acetanhydrid suspendiert und 2,75 Stunden 
5 zum RGckfluB erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird auf 150 ml Eis 
gegossen, 25 lal 6 n Salzsaure zugegeben und das Gemisch 0,5 
Stunden bei 120**C gerflhrt. Es wird auf Raumtemperatur abge- 
kOhltr 50 ml Wasser zugefQgt und der Niederschlag abgesaugt. 
Das Produkt wird durch Chromatographie auf Kieselgel (Elu- 
tionsmittel: Methylenchlor id/Me thanol = 100:0 bis 100:10) 
gereinigt. 

Ausbeute: 3 g (75 % der Theorie), 
Schnelzpunkt: 270-275'C (Zers.). 

Belspiel 14 

15 8- (2-Methoxy-4-me thylmercapto-phenyl ) -1 , 3-dlmethyl-lH , 3H- 
purin-2,6-dion 



8r51 g 4,5-Diamino-lr3-dimethyl-uracilr 9,91 g 2-Methoxy-4- 
methylmercapto-benzoesSure werden zusammen mit 200 ml Phos* 
phoroxychlorid 5,5 Stunden zum RuckfluB erhitzt, uber- 

20 schCissiges Phosphor oxychlor id wird dann abgedampft und der 
RGckstand mit Eiswasser zersetzt. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird aus Ethanol umkristallisiert, 
Ausbeute: 14^7 g (89 % der !Bieorie) , 
Schmelzpunkt: fiber 280°C 

25 Ber.: C 54,20 H 4,85 N 16,86 S 9,65 
Gef.: 54,24 4,60 16,67 9,89 
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Beispiel 15 

8- (2-Methoxy-4-iDethylsulfinyl-phenyl)-l,3-dinethyl-lH,3H- 
purin-2»6-dion 

3,7 g 8- (2-Methoxy-4-lnethyl^nercapto-.phenyl)-l,3-di^Jethyl- 
5 lH,3H-purin-2,6-dion werden in 30 ml 50%iger Essigsaure 
suspendiert und dazu 1,8 g wasserfreies Natriuniacetat gege- 
ben. Das Gemisch wird unter Rfihren tropfenweise mit 1,6 g 
Brom (gelost in 1,5 ml Eisessig) versetzt. Man rfihrt 20 
Hinuten nach, gieBt auf Eis, stellt aminoniakalisch und kri- 
0 stallisiert den Niederschlag aus Ethanol um. 
Ausbeute: 2,1 g (55 % der Ifaeorie) , 
Schmelzpunkt: 22B-229'*C. 

Beispiel 16 

8- (2 ,4-Diinethoxy-phenyl) -lB>parin-6-on 



15 0,5 g 8-(2,4-Diniethoxy-phenyl)-6-chlor-purin werden in 30 ml 
2n Natronlauge 7 Stunden zum RuckfluB erhitzt. Man sSuert 
iDit Eisessig an und kristallisiert den ausgefallenen Nie- 
derschlag aus Methanol um. 
Ausbeute: 0,11 g (23 % der Theorie} , 

20 Schmelzpunkt: uber 270"C 

Ber.: C 57,34 H 4,44 N 20,58 
Gef,: 57,60 4,48 20,58 

Beispiel 17 

8- {5-Aminosulfonyl-2 ,4-dimethoxy-phenyl} -purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 16 aus 6-Chlor-8- (5-amino-sul- 
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fonyl-2,4-diinethoxy-phenyl)-purin durch Umsetzung mit 
20%iger Kalilauge* 
Ausbeute: 42 % der Theorie, 
Schinelzpunkt: 262-265^'C. 

5 Beispiel IB 

8- (2-Methoxy-5-JDethylinercapto-phenyl) -purin-6-on 



Bergestellt analog Beispiel 16 aus 6*-Chlor-8- (2-inethoxy-5- 
inethyliDercapto-phenyl}-purin durch Uinsetzung nit 20%iger 
Kalilauge. 

Ausbeute: 53 % der !Il)eorier 
Schmelzpunkt: 187-190^C. 

Beispiel 19 

8 - (5 -Br oin-2 , 4 -dime thoxy-pheny 1 ) -pur in-6 -on 



Bergestellt analog Beispiel 16 aus 6-Chlor-8- (5-broin-2r4- 
diinethoxy-phenyl)-purin durch Umsetzung mit 20%iger Kali- 
lauge. 

Ausbeute: 78,9 % der Theorier 
Schmelzpunkt: 244-246 ^C. 

Beispiel 20 

20 8- (4-Chlor-2-inethoxy-5-xnethylaininosulfonyl-phenyl) -purin- 
6-on 



Hergestellt analog Beispiel 16 aus 6-Chlor- (4--chlor-2-ineth- 
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oxy-5-inethylainino-sulfonyl-phenyl)-purin dutch Umsetzung mit 
20%iger Kalilauge. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 
Schmelzpunk t : 213-216**C . 

Beispiel 21 

8- (2-Methoxy-5-iDethylsulf inyl-phenyl) -purin-6*on 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 8-(2-Meth- 
oxy-5 -me thy Ime r capto-pheny 1 ) -pur in-6 -on • 
Ausbeute: 66 % der Theorie, 
Schmelzpunk t: 203-206**C. 

Beispiel 22 

8- (2-Methoxy-4-inethylsulf inyl-phenyl)-purin-2 r6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 8r(2-Heth- 
oxy-4-3nethylinercapto-phenyl) -purin-2 ,6-dion. 
Ausbeute; 49 % der Theorie, 
Schmelzpunk t: > 315 ^C. 

Ber.: C 48,74 H 3,77 N 17,49 S 10,01 
Gef.: 48,27 3,72 17,35 9,74 

Beispiel 23 

8- (2-Methoxy-4-me thy Isulfinyl -phenyl) -purin-2-on-hydro- 
chlorid 



Hergestellt analog Beispiel 2 durch Oxidation von 8-(2-Meth- 
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oxy-4-inethylinercapto-phenyl)-purin-2-on-hydrochlorid. 
Ausbeute: 20 % der Theories 
Schmelzpunkt: 265-268*^0 (Zers.)* 

Beispiel 24 

5 8- (2-Methoxy-5-inethylsulfonyl-phenyl)-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 3 durch Oxidation von 8-(2-Meth- 
oxy-5-iDethylniercapto-phenyl)-purin-6-on mit Wasserstof fper- 
oxid in Aineisensaure. 
Ausbeute; 65 % der Theorie, 
10 Schmelzpunkt: 267-269 

Beispiel 25 

8- (2-Methoxy-4-iDethylsulf onyl-phenyl) -purin-2 ,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 3 durch Oxidation von 8-{2-Meth• 
oxy-4-lnethyl^lercapto)-phenyl-purin-2^6-dion mit Wasserstof f- ' 
peroxid in Aineisensaure. 
Ausbeute: 20 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 315 '•C. 

Ber.: C 46,43 H 3,59 N 16,66 S 9,53 
Gef.: 43,95 3,93 16,06 9,84 

20 Beispiel 26 

8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl)-purin-2-on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-methoxy-4- 
InethylInercapto-phenyl) -purin. 
Ausbeute: 81 % der Theorie, 
25 Schmelzpunkt: > 300^C. 
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Ber « : 
6e£.: 



C 54,15 
53,93 



B 4,19 N 19,43 
4,52 19,39 



S 



11,12 
11,11 



Beispiel 27 

8- {2-Methoxy-4 -hydroxy-phenyl) -pur in-2-on 



5 Hergestellt analog Beispiel 7 aus 4- (4-Ben2yloxy-2-ineth- 
oxy-benzoyl-amino) -5-nitro-pyriinidin-2-on. 
Ausbeute: 72 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: > 330*C. 

Ber.: C 52,17 H 4,39 N 21,70 
10 Gef.: 52,20 4,26 22,02 

Beispiel 28 

8- (2-Methoxy-4-inethylinercapto-phenyl) -purin-2,6-dion 



a) 4-Ainino-5- (2-inethoxy-4-inethylmercapto-ben2oylainino) - 
pyrlinidin-2,6-dion 

1-3 20 g 2-Hethoxy-4-2nethyliDercapto-benzoesaure verden in 260 ml 
Dimethylfornamid gel5st, nit 13 g N,N'HCarbonyl-dii!nidazol 
versetzt und 30 Ninuten bei Raumtemperatur geruhrt. Es wer- 
den 13 g 4 ,5-Diainino-pyri]nidin-2,6-dion zugefugt und das 
Reaktionsgemisch 3 Stunden unter Ruhren am Ruckflufi gekocht. 

20 Nach dem Abkiihlen wird in 1 1 Wasser gegossen. Das ausgefal- 
lene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Um- 
luf ttrockenschrank bei 70**C getrocknet. 
Ausbeute: 17,7 g (60 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: > 320*^0. 
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b) 8- (2-Wethoxy>4-methylinercapto>phenyl)-pufin-2r6-dion 

2 g 4-Ainino-5-(2-niethoxy-4-inethylinercapto-ben2oylainino)- 
pyriinidin-2r6-dion werden mit 50 ml Ethanol und 50 ml 2 n 
Natronlauge 21 Stunden an RBckfluB gekocht. Hierbei tritt 
5 nach ca. 15 Minuten Auflosung ein. Nach dem Abkiihlen wird 
mit Eisessig abgesaugt, roit Waser gewaschen und im Umluft- 
trockenschrank bei 7b«C getrocknet. Das so erhaltene Rohpro- 
dukt wird durch Chromatographie auf Kieselgel (Elutionsmit- 
tel: Methylenchlorid/Ethanol = 19:1/9:1^ 4:1 und Ethanol) 
10 gereinlgt. 

Ausbeute: 0,95 g (50 % der a*ieorie)\ 
Schmelzpunkt: 312-315'*C. 

Beispiel 29 

8- (2-Methoxy-4-dimethylamino-sulf onyl-phenyl) -purin-2,6-dion 



15 Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4- 
diroethylaroinosulf onyl-benzoylamino) -pyr imidin-2 , 6-dion • 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 323-325®C. 

Beispiel 30 

20 8" (5-Aminosulf onyl-2 , 4-dimethoxy-phenyl) -2-methoxy-purin 



Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2-Methoxy-8- {2r4-dimeth- 
oxy-phenyl) -purin. 
Ausbeute: 45 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 267-270*^0 
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Beispiel 31 

8- (5-Aininosulfonyl>2,4-diinethoxy-phenyl} -purin-2-on 

Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2,4-dilneth- 
oxy-5-aI^inpsulfonyl-phenyl) -purin. 



Schnelzpunkt: 270-272<*C (Zers.). Vfipr 

ft 

Beispiel 32 

8 - { 2 - Dime thy lam ino-4-nitro -phenyl ) -pur in • 6 -on 



1 g 5-A]nino-4- (2-diInethylaInio-4-nitro-ben^oylalnino)-pyrim- 
din-6-on werden in 50 ml Eisessig 2 Stunden am Ruckflufi 
erhitzt* Es vird zur Trockene eingedampft und der Ruckstand 
mit Ethanol in der WSrme ausgerOhrt. 
Ausbeute: 0,52 g (54 % der !Iheorie} , 
Schmelzpunkt: > 300^C 

Ber.s 51r98 4,03 27,98 

Gef.2 C 51,67 H 4,10 N 27,76 

Beispiel 33 

8- (4-Amino-2-diinethylamino-phenyl ) -purin-6-on 



0,9 g 8- (2-Dimethylainino-4-nitro-phenyl) -purin-6-on werden 
in 50 ml Methanol in Gegenwart von 0,5 g Raney-Nickel bei 
Raumtemperatur und 5 bar mit Wasserstoff 3 Stunden lang bis 
zur Aufnahme der berechneten Menge hydriert. Nach dem Absau- 
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gen des Katalysators wird das Filtrat im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. 

Ausbeute: 0,74 g (91 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 232-235®C. 

5 Beispiel 34 

8- (4-Acetainido-2-'dimethylaniino-phenyl)-purin-6-on 



0,6 g 8-{4-Ainino*2-diinethylaniino-phenyl)-purin-6-on werden 
in 5 ©1 Acetanhydrid 1 Stunde auf 150^C erhitzt. Man dampft 
iin Vakuum zur Trockene ein und kristallisiert aus Aceton/- 
10 Ether um. 

Ausbeute: 0^17 g (25 % der Iheorie) , 
Schmelzpunkt: 278-280®C. 

Beispiel 35 

8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) -purin-6-on 



15 Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (2-Jnethoxy-4- 
methylmercapto-ben2oylanino)-pyrimidin-6-on. 
Ausbeute: 5 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 293-295**C. 

Beispiel 36 

20 8- (4-Benzyloxy-2-methoxy-phenyl) -purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 16 aus 8- (4-Ben2yloxy-2-meth- 
o"xy-phenyl) -6-chlor-purin durch Umsetzung mit 40%iger Kali- 
lauge. 

Ausbeute: 52 % der Theorie (als amorphe Substanz) ^ 
Schmelzpunkt: ab 150**C 
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Ber.: C 65,51 H 4,63 N 16,08 

6ef.: 65,28 4,64 16,13 



Bei spiel 37 

2- {2-Diinethylainino-4-ainino-phenyl) -4H-iinidazo [4 ,5-b] pyridin- 
5-on-hydrochlorid 



1,7 g 2- (2-DiInethylaIni^o-4-nitro-phenyl)-4H-ilnidazo[4,5-b]- 
pyridin-5-on werden in 20 ml Dimethylformainid gel&st und mit 
0,2 g 10%iger Palladiunkohle versetzt. Man hydriert 3 Stun- 
den mit Wassersto££ bei Raumtemperatur und 5 bar Druck. .Man 
filtriert vom Xatalysator ab, versetzt die Hutterlauge mit 
je 100 ml Ether und Bssigester und fugt schliefilicb 3 ml 
etherische SalzsSure hinzu. Der Niederschlag wird aus Metha- 
nol umkristallisiert. Nach Trocknung uber Phosphorpentoxid 
und Raliumhydroxid erhalt man ein Produkt, das au£ ein Mol 
der Base 1,5 Mol SalzsSure und ein halbes Mol Wasser enthalt. 
Ausbeute: 0,42 g (25 % der Theorie), 
Schmelzpunkt : 225*227*'C (Zers. ) . 

Beispiel 38 

2 - (2 -Dime thylaminG-4 -ace tamino-phenyl ) -4H- iraidazo [4,5 -bj - 
pyridin-5-on 



0,6 g 2- (2-Dimethylainino-4-amino-phenyl)-imidazo-[4 ,5-b] - 
pyridin-5-on werden mit 20 ml Acetanhydrid 30 Minuten zum 
RQckflufi erhitzt. Nach Eindampfen versetzt man mit 10 ml 
konzen trier tern Ammoniak und schliefilich mit 20 ml Eis. Das 
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ausgefallene Produkt wird abgesaugt und nit Wasser gewaschen. 
Ausbeute: 0,4 g (58 % der Theorie), 
Schinelzpunkt: 309-320^C (Zers.). 

Beispiel 39 

5 8- (2-Methoxy-4"ben2yloxy-phenyl) -2-ben2yloxy-purin 



a) 8- (2-Methoxy-4-ben2yloxy-phenyl)-2-chlor-purin 

Bergestellt analog Beispiel 5 aus 2-Chlor-4 rS-diainino-pyri- 
midin und 2-Hethoxy'-4-benzyloxy-benzoesfiure. 
Schmelzpunkt: 245-246'*C. 

10 b) 8- (2-Methoxy-4-benzyloxy*phenyl) -2>ben2yloxy-purin 

4,5 9 gepulvertes Kaliunhydroxid werden in 70 ml Benzylal- 
kohol gelSst und anschliefiend 7,2 g 8- (2-Hethoxy•4-benzyl- 
oxy-phenyl)-2-chlor-purin zugegeben« Man erhitzt 3 Stunden 
auf 150**C, kuhlt ab, filtriert, versetzt das Piltrat mit 
15 Ether und reinigt den ausgefallenen Niederschlag durch 

Chroma tographie an Kieselgel (Elutionsnittel: Methylehchlo- 

rid/Ethanol = 100:2,5). 

Ausbeute: 5,58 g (65 % der Theorie) 

Schmelzpunkt: 152«153*'C. 

20 Beispiel 40 

8- (2-Methoxy-4-hydroxy-phenyl)-3H-purin-2-on 



3 g 8- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-2-benzyloxy-purin 
werden in 100 ml Ethanol gel6st und in Gegenwart von. 1 g 
20%iger palladiumkohle 2 Stunden bei SO'^C mit Wasserstoff 
25 von 5 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und mit 
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heiBem Ethanol gewaschen. Die Filtrate werden eingedampft 
und der Ruckstand mit Methylenchlorid verrieben. Das erhal- 
tene Pestprodukt wird mit 30 ml 2 n Natronlauge verruhrt. 
Die LSsung wird filtriert und das Filtrat nit Eisessig ange- 
5 sSuert. Der gebildete Hiederschlag wird durch Zentrif ugieren 
von der Losung abgetrennt und durch Verreiben mit Aceton 
gereinigt. Das Produkt enthalt 1 Mol Kristallwaser . 
Ausbeute: 0,22 g (12 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 250^C. 

10 Beispiel 41 

2- (2-Methoxy-4-aroino-5-nitro-phenyl)-5-inethoxy-imida20- 
I4r5-b]pyridin 



0,5 g 2-[2-Methoxy-5-nitro-4-(4,4-diroethyl-7-nitro-2Hr4H- 
isochinolin-1 , 3-dion-2-yl) -phenyl] -5-methoxy- imidazo [ 4 , 5-b] - 

"•5 pyridin werden in 10 ml Isopropanol suspendiert, mit 0,5 ml 
80%igem Hydrazinhydrat versetzt und unter RGhren 1,75 Stun- 
den zum Ruckflufi erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft, der RGckstand mit 50 ml Eiswasser verrieben und das 
ausgefallene Produkt durch Chromatographic an Rieselgel 

20 (Elutionsmittel: Hethylenchlorid/Ethanol » 100:0 bis 100:2} 
gereinigt. 

Ausbeute: 0,18 g (57 * der Theorie), 
Schmelzpunkt: 250-251®C (Zers.)- 

Beispiel 42 

25 2- (2-Me thoxy-4 -amino-5-nitrp-phenyl ) -4H-imidazo 1 4 , 5-b] pyr i- 
din -5-on -hydr ochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2- (2-Methoxy-4-amino-5- 
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nitro-phenyl)-5-inethoxy-iinida2of4,5-bJpyridin. Das Produkt 
fSllt aus dem Reaktionsgemisch aus. 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 270*C. 

Beispiel 43 

2- (2-Methoxy-4-niethylinercapto-phenyl)-7H-iinida20(4,5-e] - 
lr2,4-triazin-6-on 



1,27 g 5,6-Diainino-2H-l,2,4-tria2ln-3-on werden in 50 ml 
Pyridin 0,5 Stunden unter Ruhren zuin RuckfluB erhitzt. An- 
sehlieflend werden 4,33 g 2-Methoxy-4-inethylinercapto-ben2oyl- 

10 chlorid zugegeben und weitere 2 Stunden zum Rfickflufi er- 
hitzt. Man saugt den Niederschlag heiB ab und wfischt mit 
Wasser nach. Das erhaltene Pestprodukt wird in 2n Natron- 
lauge 15 Hinuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das verblei- 
bende Pestprodukt wird abfiltriert, das Piltrat mit Eisessig 

15 neutralisiert und der ausgefallene Niederschlag nit Wasser 
ausgekocht. 

Ausbeute: 0,1 g (3 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 317 *C. 

Beispiel 44 

20 2-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-7H-imida2o[4,5-e]-l,2,4-triazin- 
6-on 



Hergestellt analog Beispiel 43 aus 5, 6-Diamino-2H-l ,2 ,4- 
triazin-3-on und 2,4-Dimethoxy-benzoylchlorid. 
Schmelzpunkt: Zersetzung ab 305 **C. 
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Beispiel 45 

2- (2"Methoxy'4-ainino~phenyl)-5H-iinidazo[4/5-dl pyrida2in-4-on 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 4 r5-Diamino-2H-pyridazin- 
3*on und 2*Methoxy-4-amlno-benzoesaure. 
5 Schmelzpunkt: 295-300**C (Zers.)* 

Beispiel 46 

8 - (2 -Me thoxy-S-methylinercapto-phenyl ) -3H-pur in-2 -on 



Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-JUnino-5- (2-lnethoxy-5- 
l^ethylInercapto-benzoylalnino) -lH-pyriinidin-2-on • 
Schmelzpunkt: uber 330**C, 

Ber.: C 54,15 H 4,20 N 19,43 S 11,12 
Gef.: 54,30 4,40 19,07 11,28 

Beispiel 47 

8- (2,4-Diinethoxy-5-brom-phenyl) -3H-purin-2-on 



15 Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Ainino-5- (2,4-diIDeth- 
oxy-5•broln-ben2oylalnino)-lH-pyri^^idin-2-on. 
Schmelzpunkt: 292-294''C (Zers.)« 

Beispiel 48 

8- (5 -Aminosulf onyl-2 , 4 -d imethoxy-J>henyl ) -IH, 3H-pur in-2 , 6-dion 



20 Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Amino-5- (5-aroinosul- 
f 6hyl-2,'4-diroeth-oxy-ben2oylamino) -lH,3H-pyrimidin-2,6-dion. 
Schmelzpunkt: 325-328**C. 



Beispiel 49 
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HergeBtellt analog Beispiel 28b aus 4.Aini„o-5- (4-an,ino-sul. 

fo"yl-2-inethoxy-ben2oylamino)-lH,3H-pyrir,idin-2,6-dicn. 
Schnelzpunkt: > sao'C. 

Ber.: C 42,73 H 3,29 N 21,76 S 9,50 
Gef.: 42,44 3,50 21,6 9,69 

Beispiel 50 

10 ^^^^"^^^^^^''^"'""'^"^^^^"^^^""onyl-Phenyl) -lH,3H.purin-2,6. 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-Ainino.5- {2-inethoxy.4. 

iBethyla»inosulfonyl-ben2oylan,ino,.lH,3H-pyrin.idi„-2,6-dion 
Schinelzpunkti 238-240»c (Zers.). 

Beispiel 51 

15 8- (4-Carboxy-2-inethoxy-phenyl)-lB,3H-purin-2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4.Aniino.5- (4-carboxy-2- 

n.ethoxyben2oylaiiiino)-lH,3H.pyriniidin-2,6-dion. 
Schnelzpunkt: > 330"C. 

Ber.: c 49,66 H 3,47 N 19,30 

20 Gef,: 49,65 3,56 19,49 
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Beispiel 52 

2- (2-Propoxy-4-inethylinercapto-phenyl) -S-methoxy-imidazo- 
[ 4 r 5 -b J pyr id in -hydr ochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 5 aus 2,3-DiaiQino-6-inethoxy- 
pyr idin-dihydr ochlor id und 2-Propoxy-4-niethylinercapto- 
benzoesaure. 

Schmelzpunkt: Zersetzung ab 178^C. 
Beispiel 53 

2- (2-Propoxy-4 -methylmercapto-phenyl) -4H-iinidazo [4, 5-b]pyri- 
din*5-on-hydrochlor id 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2- (2-Propoxy-4-InethylJner- 
capto-phenyl) -5-inethoxy-iinidazo I4r 5-b] pyridin-hydrochlor id . 
Schmelzpunkt: 245-247''C (Zers.}* 

Beispiel 54 

2- (2-Methoxy-4-chlor-phenyl) -5H-imidazoC4r5-b]pyridazin-4-on 



IfOS g 2- (2-Methoxy-4-ainino-phenylJ-5H-imidazo[4,5-d]pyrid- 
azin~4*on werden in 20 ml 6n Salzsaure suspendiert. Die Sus- 
pension wird auf 0 bis -B'^C abgekuhlt und 0,28 g Natriumni- 
trit, gelost in 2 nil Wasser , zugetropft. Man ruhrt nach 40 
Minuten nach und erhitzt dann eine Stunde auf 80-85®C. Das 
beim Abkiihlen ausfallende Produkt wird durch Chromatographie 
auf Kieselgel (Elutionsmittel: zunachst Methylenchlorid/- 
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Ethanol = 100:0 bis 100:20 dann Zusatz von 1,5 bis 2,5 % 
Eisessig) . 

Ausbeute: 0,11 g (10 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 300-303*C (Zers.). 

5 Beispiel 55 

2- (2-Methoxy-4-hyaroxy-phenyl)-5H-iniidazo[4 ,5-d]pyrida2in 
4-on 



Die Verbindung wird aus dem in Beispiel 54 beschxiebenen An- 
satz ab zweite Fraktion bei der Saulentrennung erhalten. 
10 Ausbeute: 0,6 g (57 % der Hieozie) , 
Schmelzpunkt: 310-315°C (Zers.)* 

Beispiel 56 

2- (2 -Propoxy-4-inethylsulfinyl -phenyl) -4H-iinida2oC4,5-b]pyri- 
din-5-on-hydrochlorid 



.15 Hergestellt analog Beispiel 2 aus 2- (2-Propoxy-4-inethyliner- 
capto-phenyl) -4H-iinidazo[4,5-b]pyridin-5-on. 
Schmelzpunkt: ab 188*C (Zers.). 

Beispiel 57 

2- (2-Propoxy-4-inethylsulfonyl-phenyl)-4H-iinida20[4,5-b]pyri 
20 din-5-on-hydrochlcrid 



Hergestellt analog Beispiel 3 aus 2- (2-Propoxy-4-niethyljner 
: - capto-phenyl)-4H-iinidazo[4,5-b]pyri-din-5-on-hydrochlorid. 

Schmelzpunkt: 312-314°C. 
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Belspiel 58 

2- (2-Methoxy-4-diniethylaminosulf onyl-phenyl) -SH-imiaazo- 
1 4 , 5-c] pyr idin-4-on 



Hergestellt durch 2-standiges Erhitzen von 1,1 g S-Amino- 
5 4- (2-xnethoxy-4-diinethylaininosulfonyl-benzoylamino) -IH- 
pyrldin-2-on in 5 g Polypbosphorsaure. 
Schnelzpunkt: 192-194'*C. 

Beispiel 59 

8- (2-Methoxy-4*-aininosulf onyl-phenyl) -3E-pur in-2-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Amino-5- (2-znethoxy-4- 
aminosulfonyl-ben2oylaInino) -3H-pyrimidin-2-on. 
Schmelzpunkt: 255-257®C, 

Beispiel 60 

8- (2 -Methoxy-4-ine thy laminosulfonyl -phenyl) -3H-purin-2-on 



Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Ainino-5- (2-Inethoxy-4• 
Inethylaminosulfonyl-benzoyla]nino}-3H-pyriInidin-2-on• 
Schmelzpunkt: 264-266®C. 

Beispiel 61 

8- {2-Me thoxy-4-dimethylaininosulfonyl -phenyl) -3H-purin-2-on 



Hergestellt analog Beispiel 32 aus 4-Ainino-5- (2-inethoxy-4- 
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dime thy laminosulfonyl-benzoylamino ) -3H-pyr xinidin-2-on . 
Schmelzpunkt: 296-298<'C. 

BeiBpiel 62 

8- (2-Methoxy-4-cyan-phenyl) -3H-purin-2-on 



5 Herges tellt analog Beispiel 32 aus 4-Aniino-5- (2-methoxy-4- 
cyan-benzoylaminoj -3H-pyriinidin-2-on. 
Schmelzpunkt: 307-309°C. 

Beispiel 63 

8- (2 -Methoxy-4-aininocarbonyl -phenyl) -3H-purin-2-on 

Hergestellt durch partielle Verseifung von 8- {2-Methoxy-4- 
-cyan-phenyl)-3H-purin-2-on jnit konzentrierter Schwefelsaure 
bei Raunteinperatur . 
Schmelzpunkt: Qber 330 

C 54,73 H 3,88 N 24,55 
Gef.: 54,48 4,12 24,36 

Beispiel 64 

8- (2-Methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl)-lH-purin-6-on 



20 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 8- (2-Methoxy-4-nlethylroer- 
capto-phenyl) -lH-purin-6-on . 
Schmelzpunkt: 273-276*C. 
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Beispiel 65 

8- (2-Methoxy-4-inethylsulf onyl-phenyl) -lH*purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 2 mit Ameisensaure/Wasserstof f- 
peroxid aus 8- {2-Methoxy-4-inethyliDercapto-phenyl} -iH-purin- 
5 6-on. 

Schmelzpunkt: 309-312*'C 

Beispiel 66 

8- (2 -Methoxy-4-aminosulfonyl -phenyl) -lH-purin-6*on 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-A]nino-5- (2-2Dethoxy-4- 
10 aminosulf onyl-benzoylamino) -iH-pyr imidin-S-on • 
Schmelzpunkt: 294-297*^0 

Beispiel 67 

8- (2-Methoxy-4-inethylaminosulfonyl-phenyl)-lH-purin-6-on 



Hergestellt analog Beisjpiel 28b aus 4-Ainino-5- (2-inethoxy-4- 
15 inethylaininosulfonyl-ben2oylainino)-lH-pyriinidin-6-on. 
Schmelzpunkt: 280-283^C 

Beispiel 68 

8- (2-Methoxy-4-dimethylaminosulf onyl-phenyl) -lH-purin-6-on 



Hergestellt analog Beispiel 2ab aus 4-Amino-5- (2-methoxy-4- 
20 dimethylaminosulfonyl-benzoylamino) -IH-pyrimidin-e-on. 
Schmelzpunkt: 230**C 
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Beisplel 69 

8- {2-Methoxy-4-aininocarbonyl-phenyl)-lH,3H-purin-2,6-dion 

2,3 g 8-(2-Methoxy-4-carboxy-phenyl)-lH,3H-purin-2,6-dion 
werden in 50 ml Thionylchlorid unter Zusatz eines Tropfens 
Dimethylformajnid eine Stunde zum RQckfluB erhitzt. Ober- 
schussiges Thionylchlorid wird abgezogen und der RUckstand 
mit einer Losung von Ammoniak in Dinethylformamid 16 Stunden 
bei Baumtemperatur gerfihrt. Man zieht das Dimethylforaiamid 
ab, versetzt mit Wasser, sSuert mit Eisessig an und fil- 
triert das ausgefallene Produkt ab. 
Ausbeute: 1,5 g (63 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: uber 320*0 
Ber.: C 51,83 H 3,68 N 23,23 
Gef.: 51,45 3,88 23,12 

15 Beispiel 70 

8- (2-Methoxy-4-aminocarbonyl-phenyl} -lH-purin-6-on 



10 



Hergestellt analog Beispiel 69 aus 8-(2-Methoxy-4-carboxy- 
phenyl)-lH-purin-6-on. Die Verbindung kristallisiert als 
Hydrat. 

Schmelzpunkt; Qber 300*0 

^r.: C 48,59 H 4,71 N 21,80 

Gef.: 48,70 4,89 21,60 

Beispiel 71 

8- (2-Methoxy-4-cyan-phenyl)-lH,3H-purin-2,6-dion 



Hergestellt durch 24-stundiges Kochen von 0,7 g 8-(2-Meth- 
oxy-4-aminocarbonyl-phenyl)-lH,3H-purin-2,6-dion in 10 ml 
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Phosphoroxychlorid. Die Verbindung kristallisiert als Balb- 
hydrat. 

Ausbeute: 0«45 g (68 % der Theorie) 
Schnelzpunkt: uber 310**C 
5 Bet.: C 53,48 B 3,44 N 23,99 
Gef.i 53,60 3,12 23,12 

Beispiel 72 

2-Methoxy-8- (2-iDethoxy-4-chlor-5-jnethylaininosulf onyl-phenyl) - 
pur in 



10 Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2-Methoxy-8- (2-lnethoxy-4- 
chlor-5-chlo^sulfonyl-phenyl)-purin und wSBriger Methylamin- 

ISsung . 

Schnelzpunkt: 261-263*C 
Beispiel 73 

15 B- {2-Methoxy-4 -chlor-S-methy laminosulf onyl-phenyl )-3H-pur in- 
2-on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- ^2-lnethoxy-4- 
chlor -5-ine thylaminosulf onyl-phenyl) -pur in . 
Schmelzpunkt: 270-272**C 

20 Beispiel 74 

8- (2-Methoxy-5-inethylinercapto-phenyl) -lH,3H-purin-2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 4-A!nino-5- (2-methoxy-5 
me thy Imer capto-benzoy lamino ) -IH , 3H-pyr iinid in -2 , 6 -d ion . 
Schmelzpunkt: 301-303**C 



- 53 - 



0149200 



Beispiel 75 

8- (2 -Me thoxy-5 -me thy Isulf iny 1 -phenyl ) -IB , 3H-pur in -2 , 6 -d ion 



Hergestellt analog Beispiel 2 auB 8- (2-Methoxy-5-lnethy^lner- 
capto-phenyl) -lH,3H-purin-2 ,6-dion. 
5 Schmelzpunkt: 272-275*C 

Beispiel 76 

8- (2-Methoxy-5-inethylsulfonyl -phenyl) -lH,3H-purin-2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 65 aus 8- (2-Methoxy-5-niethyl- 
inercapto-phenyl) -lH,3H-purin-2 ,6-dion. 
10 Schmelzpunkt: flber 320*C 

Ber.: C 46,43. B 3,59 K 16,66 S 9,53 
Gef.r 45,94 3,72 16,53 8^70 

Beispiel 77 

2-Methoxy-8- (2-hydro9^-5-inethoxy>phenyl} -pur in 



15 Hergestellt analog Beispiel 40 aus 2-Methoxy-8- (2-ben2yl- 
oxy-5-inethoxy-phenyl)-purin. Die Verbindung kristallisiert 
als Hydrat. 

Schmelzpunkt: iiber BOCC 



Ber.: 



52,78 
52,66 



4,86 
4,59 



N 19,30 
19,40 



20 Gef.: 
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Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4*ainino-5- (2- 
propyloxy-S-methoxy-benzoylamino) -pyrimidin • 
5 Schmelzpunkt: 140-142**C 

Beispiel 79 

8- {2-Propyloxy-5-inethoxy-phenyl) -3H-purin-2-on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-propyloxy- 
5-3nethoxy*phenyl ) -purin . 
Schmelzpunkt: 236-238*C 

Beispiel 80 

8- (2-Ethoxy-4-inethoxy-phenyl) -3H-purin-2-on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- {2*ethoxy-4- 
^^ethoxy-phenyl) -pur in . 
5 Schmelzpunkt: 250-252**C 

Beispiel 81 

2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4-inethoxy-phenyl) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-ainino-5- (2- 
ethoxy-4-2nethoxy-ben2oylainino) -pyrimidin, 
Schmelzpunkt: 168-170**C 
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Bergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4- 
hydroxy-phenyl ) -pur in . 
5 Schnelzpunkt: 280-283'»C 

Beisplel 83 

2-Metho*y-8- (2 -ethoxy-4 -hydroxy-phenyl) -pur in 



Bergestellt analog Beispiel 40 aus 2-Methoxy-8- (2-ethoxy-4- 
benzyloxy-phenyl ) -purin . 
Schnelzpunkt: 185-188"C 

Beispiel 84 

2-Benzyloxy-8- (2 ,4-diinethoxy-phenyl) -purin 



Bergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Ben2yloxy-4-amino-5- 
(2 , 4 -dine thoxy-benzoy lainino ) -pyr imid in . 
''^ Schnelzpunkt: 2S2-255«C 

Beispiel 85 

2-Methoxy-8- (2-ethoxy-5-nethoxy-phenyl) -purin 



Bergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-ajnino-5- (2- 
ethoxy-S-nethoxy-benzoylanino) -pyrimidin , 
Schnelzpunkt: 165-168**C 
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Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-Methoxy-8- (2-ethoxy-5 
methoxy-phenyl) -pur in. 
Schmelzpunkt: 220-225<'C 

Beispiel 87 

8- (2-Propyloxy-4 -hydroxy-phenyl) -3H-pur in -2 -on 



Hergestellt analog Beispiel 6 aus 2-«ethoxy-8- (2-propyloxy- 
4 -hydroxy-phenyl ) -pur in . 
Schmelzpunkt: 260-263"C 

Beispiel 88 

2-Hethoxy-8- (2-methoxy-4-ben2yloxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-aniino-5- (2 
inethoxy-4-ben2yloxy-ben2oylainino) -pyr imidin • 
Schmelzpunkt: 156-158*C 

Beispiel 89 

2-Methoxy-8- (2 -me thoxy-4 -hydroxy-phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 40 aus 2-Methoxy-8- (2-methoxy- 
4-benzyloxy-phenyl) -pur in. 
Schmelzpunkt: 240-242*^C 



Beispiel 90 
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l,3-Di»ethyl-8-(2.fflethoxy-4.inethylaiDinosulfonyl-phenyl)- 
lH,3H-purin-2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 72 aus l,3-Dimethyl-8. (2-»eth. 

oxy-4-chlorsulfonyl-phenyl)-lH,3H-purin-2,6-dion; 
Schmelzpunkt: aiO-Bll^c 

Beispiel 91 

1,3-Din.ethyl.8- (2-»ethoxy-4-dimethylan.inosulfonyl-phenyl) - 
lH,3H-purin-2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 11 aus 1,3-Dimethyl.8- (2.D,eth. 

oxy.4-chlorsulfonyl-phenyl)-lH,3H.purin-2,6.dion und Di- 
nethylamin. 

Schmelzpunkt: 274-276*C 
Beispiel 92 

2-Methoxy-8- (2-inethoxy.4-chlor -phenyl) -pur in 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-ainino.5. (2- 
inethoxy-4 -chlor-benzoylamino) -pyr imidin . 
Schmelzpunkt: 280-282 "C 

Beispiel 93 



1,3-Diinethyl.8- (2-inethoxy-4-benzyloxy-phenyl) -lH,3H-purin- 
2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 14 aus l,3-Diinethyl-4,5-di- 
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amino-lH,3H-pyrimidin-2,6-aion und 2-Methoxy-4-ben2yloxy- 

benzoesSure. 

Schnelzpunkt: 210-213»C 

Belspiel 94 

5 1 ,3-Diinethyl-B- {2-inethoxy-4-hydroxy-phenyl) -lH,3H-purin- 
2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 40 aus l,3-Diinethyl-8- (2-neth- 
oxy-4-ben2yloxy-phenyl)-lH,3H-purin-2,6-dion. 
Schnelzpunkt: fiber 310 
10 Ber.i C 56,00 H 4,66 N 18,50 

Gef.: 55,63 4,67 18,53 

Beispiel 95 

1 ,3-Diinethyl-8- (2-inethoxy-4-aininosulf onyl-phenyl} -1H,3H- 
purin-2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 11 aus l,3-Diinethyl-8- (2-ineth 
oxy-4-chlorsulf onyl-phenyl) -IB, 3H-purin-2,6-dion. 

Schnelzpunkt: 304-306*C 
Beispiel 96 

1 ,3-Diinethyl-8- (2-inethoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -1H,3H- 
20 purin-2,6-dion 



Hergestellt analog Beispiel 65 aus l,3-Diinethyl-8- (2-lDeth- 
oxy-4-InethylIne^capto-phenyl) -lH,3H-purin-2,6-dion. 

Schmelzpunkt: 294-297«'C 
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Beisplel 97 

2-Methoxy-8- (2,4, S-trimethoxy-phenyl) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-ainino-5- 
{2,4, 5-tr imethoxy-benzoylainino) -pyrimidin . 
5 Schmelzpunktt 126-128*C 

Beispiel 98 

2-Methoxy-8- (2,4-diinethoxy-phenyl) -purin 

Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Methoxy-4-ainino-5- 
(2 , 4 -dine thoxy-benzoylamino) -pyr laidin . 
Schmelzpunkt: 211 -213 "C 

Beispiel 99 

2-Ben2yloxy-8- (2-nethoxy-4-aethylinercapto-phenyl) -purin 

Hergestellt analog Beispiel 28b aus 2-Ben2yloxy-4-aroino-5. 
(2 -me thoxy- 4 -roe thy liner capto-ben zoylamino ) -pyr iini d in . 
15 Schmelzpunkt: 278-281*C . 

Beispiel 100 

6-Chlor-8- (2-roethoxy-5-methylmercapto-phenyl) -purin 



Hergestellt analog Beispiel 14 aus 4,5-Diamino-6-chlor-pyr i- 
midin und 2-Methoxy-5-methylmercapto-ben2oesaure. 
20 Schmelzpunkt: 172-175 "C 
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Bergestellt analog Beispiel 14 aus 4,5-Diainino-6-chlor*pyri- 
inidin und 2/4-Dixnethoxy*5*-broin-benzoesaure. 
5 Schmelzpunkt: 260-263''C 

Beispiel 102 

6-Chlor-8- (2-inethoxy-4 -benzyloxy-phenyl) -pur in 



Bergestellt analog Beispiel 28b aus 4-AJnino-5- (2-inethoxy-4 
benzyloxy-benzoylainino) -e-chlor-pyrimidin* 
Schmelzpunkt: 203*205^C 

Beispiel 103 

2- (2^Methoxy-4*2nethoxycarbonyl-'phenyl)-5B-imidazoI4f 5-cJ- 
pyridin-4~on-hydrochlorid 



Bergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Methoxy-3r 4-diamino- 
13 pyridin und 2--Methoxy-4-cyan-benzoe5Sure. Das erhaltene 

Produktgemisch wird mit Dichlorethan/Ethanol 3:1 digeriert. 

Han f iltiert das ungeloste Material ab, danpft die Losung 

ein und kocht mit methanol ischer Salzsaure. Beim Abkuhlen 

kristallisiert das Produkt als Bydrat aus. 
20 Schmelzpunkt: 224-226**C (Zersetzung) 



Beispiel 104 
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4-Methoxy-2- (2-iDethoxy-4-aininocarbonyl-phenyl) -inidazo- 
f4,5-c]pyridin 



Hergestellt wie in Beispiel 103. Das angefallene unlSsliche 
Produkt wird flber Kieselgel (Elutionsmittel: Dichlorethan/- 
Ethanol B lOOsO bis 95:5) gereinigt. 
Schmelzpunkt des Halbhydrochloridsz 274 -276 

Beispiel 105 

2- (2-Methoxy-4-aminosulfonyl-phenyl) -5H-imidazo[4,5-dlpyrid- 
10 aEin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2- (2-Methoxy-4-chlorsul- 
fonyl-phenyl) -5H-iji»idazo[4,5-d]pyridazin-4-on (erhalten aus 
2- (2 -Methoxy- 4 -amino-phenyl) -SH-imidazo [4 , 5-d] pyrida2in-4 -on 
durch Diazotieren in konzentrierter SalzsSure und Behandeln 
15 mit einer Lfisung von Schwefeldloxid in Eisessig in Gegenwart 
von KupferdDchlorid). 
Schmelzpunkt: 303-304*C (Zersetzung) 

Beispiel 106 — 

2- (2-Methoxy-4-inethylaminosulfonyl-phenyl) -SH-imidazo (4, 5-dJ - 
20 pyridazin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 11 aus 2- (2-Methoxy-4-chlorsul- 

fonyl -phenyl) -5H-imidazor4,5-d]pyridazin-4-on und wSBriger 
MethylaminlBsung . 

Schmelzpunkt: 306-311«'c (Zersetzung) 
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Beispiel 107 



2- {2-Methoxy-4-diinethylaininosulfonyl-phenyl)-5H-iinidazo- 
[4f 5-d] pyrida2in-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Methoxy-4-dimethylaiQino- 
3 sulf onyl -benzoesaur e • 

Schmelzpunkt: 308-317**C (Zersetzung) 

Beispiel 108 

2- (2 -Methoxy-4-aminocarbonyl -phenyl) -5H-iinidazo[4r5-d]pyrid* 
azin-4-on 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2-Methoxy-4-cyan-ben2oe- 
saure. 

Schmelzpunkt: 317-330 ''C (Zersetzung) 
Beispiel 109 

2- (2 -Hydroxy-4 -amino-phenyl) -5H-imidazof4,5-c]pyridazin-6-on 



0r2 g 2- {2-Methoxy-4-amino-phenyl)-6-chlor-imidazoI4r5-c] - 
pyridazin werden bei 170-190®C 5 Hinuten mit geschmolzenem 
Kaliumhydroxid behandelt. Das Produkt wird liber Kieselgel 
(Elutionsmittel: Methylenchlorid/Ethanol « 100:0 bis 80:20) 
gereinigt. 

20 Ausbeute: 170 mg (96 % der !Iheorie) , 
Schmelzpunkt: uber 360°C 
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Belspiel 110 



2-(2-Methoxy-4-ainino-phenyl)-6-chlor-imidazol4,5-cJ -pyrid- 
azin 



Hergestellt analog Beispiel 1 aus 3,4-Diamino-6-chlor-pyrid- 
5 azin und 2-Metboxy-4-ainino-benzoesaure. 
Schmelzpunkt: 268-27Q''C (Zersetzung) 

Beispiel 111 

2- (2-Methoxy-4-acetylamino-phenyl)-5H-iniidazo[4,5-d] pyrid- 
azin-4-on 



10 Hergestellt analog Beispiel 34 aus 2- (2 -Me thoxy-4 -amino- 
phenyl ) -SH-imidazo [4 , 5-d] pyr idazin-4-on . 
Schmelzpunkt: 315-320*C (Zersetzung) 

Beispiel 112 

2- (2-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl) -4-chlor-imida2ol4,5-dJ - 
pyridazin 



Hergestellt analog Beispiel 5 aus 4,5-Diamino-2H-pyrida2in- 
3-on und 2-Methoxy-4-ben2yloxy-ben2oylchlorid. 
Schmelzpunkt: sintert bei 172-175«C (Zersetzung) 



Analog den vorstehenden Beispielen lassen sich folgende Vet- 
20 bindungen herstellen: 

2-{2-Methoxy-4-cyan-phenyl)-6-chlor-5H-imidazo[4,5-cJpyridin' 
4-on 



0149200 

2- (2*Methoxy-4 -aminosulf onyl-phenyl ) -5H- imidazo [ 4 , 5-c] pyr idin- 
4-on 

2- (2-Methoxy-4-iDethylainlnosulfonyl-phenyl)-5H-imidazoC4,5-c] - 
pyridin-4-on 

5 2- {2-Methoxy-4-chlor-5-aminosulf onyl-phenyl) -5H-iinidazo- 
14 , 5-c] pyr idin-4-on 

2- (2-Hethoxy-4-inethyl-5-aininosulfonyl •phenyl) -SH-imidazo- 
f 4 , 5-cJ pyr idin-4-on 

2- (2-Hethoxy-4-aininosulfonyl*-phenyl) -5H-iinidazoI4f 5-clpyri- 
10 din-6-on 

2- (2-Methoxy-4-aininosulfonyl -phenyl) -SH-imidazo 14, 5-c] pyrid- 
azin-6-on 

2- {2~Methoxy-4 -d iine thy laminosulfonyl -phenyl ) -SH-lmidazo- 
[ 4 , 5-c] pyr idin -6-on 

^5 2- (2-Methoxy-4-cyan-phenyl)-5H-imidazoI4 r5-c]pyridin-4-on 

2- (2-Hetboxy-4-]nethylsul£inyl-phenyl)*7H*in!idazo[4,5-e] -1,2,4- 
triazin-S-on 

2- (2-Methoxy-4-inethylsulfonyl-phenyl)-7H-imidazoI4,5-e] -1,2,4- 
triazin-6-on 

20 2- {2-Methoxy-4-cyan-phenyl) -SH-imidazo [4, 5-dJ pyr idazin-4 -on 
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Belspiel A 

Tabletten zu 100 mg 8- (2-Methoxy>4-niethylinercapto-phenyl) > 
purin«-2-on 



100,0 xng 
50,0 Jog 
5 ,0 mg 
19,0 ing 
1,0 mg 
175,0 mg 

Feuchtsiebung: 1,5 nun 

Trocknen: Umluf ttrockenschrank 50®C 

Trockensiebung: 1 mm 
15 Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und 
Endmischung zu Tabletten verpressen. 
Tablettengewicht: 175 mg 
Stempel: 8 mm 



Zusammeneetzung 
5 1 Table tte enthSltr 
Wirksubstanz 
Milchzucker 
Po ly vi ny Ipy r r ol idon 
Carboxymethylcellulose 

10 

Magnesiumstearat 



Beispiel B 

20 Draqees zu 50 mg 8- (2-Methoxy-4-methylmercapto-phenyl) 
purin-2-on 

Zusammensetzung : 

1 Drag4ekern enthalt: 

Wirksubstanz 50,0 mg 

25 Maisstarke getr. 20,0 mg 

LSsliche Starke 2,0 mg 

Carboxymethylcellulose 7,0 mg 

Magnesiumstearat i^p mg 

80,0 mg 
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Wirk8to££ und Starke mit waBriger Losung der loslichen 
StSrke gleichmafiig be£euchten« 
Feuchtsiebung: 1,0 mm 

Ttockensiebung: 1,0 mm, 

^ Trocknung: 50**C im Umluf ttrockenschrank 

Granulat und restliche Bilfsstoffe mischen und zu Kernen 
verpressen. 

Rerngewicht: 80 mg 

Stempel: 6 mm 

10 wolbungsradius: 5 mm 

Die fertigen Kerne werden auf ubliche Weise mit einem 
Zuckeruberzug im Dragierkessel verseben. 
Drageegewicht: 120 mg 

Beispiel C 

15 Suppositorien zu 75 mg 8- (2-Methoxy"4-methylmercapto-phe *- 
nyl) ^purin^2-on 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Zapfchenmasse (z.B* Witepsol E 19 
20 und Witepsol W 45) 1 625,0 mg 

1 700,0 mg 

Herstellungsverfahren; 

Die Zapfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38®C wird die ge* 
roahlene Wirksubstanz in der Schroelze homogen dispergiert. Es 
25 wird auf 35**C abgekuhlt und in vorgekiihlte Suppositorien- 
formen ausgegossen. 

Zapfchengewicht: 1,7 g 



Bei spiel D 
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Ampullen zu 50 mg B- f2-Meth o xy-4-inethy in.. rcapto-phenv l ) - 
purln-2-on ' 



1 Anpulle enthSlt: 

Wirksubstanz ca '« „ 

Ethoxylierte BydroxystearinsSure 250,0 mg 
l,2.Propylenglykol 1000,0 mg 

Dest. Wasser ad 



5,0 ml 



Berstellunqsverfahren: 



10 



Die Wirksubstanz wird in 1,2-Propylenglykol und ethoxylier- 
ter Hydroxystearinsaure gelSst, dann mit Wasser auf das 
angegebene Voluinen aufgefullt und steril filtriert. 
Abffillung: in Anpullen zu 5 ml 

Sterilisation: 20 Hinuten bei 120'»C 



Beispiel E 

^^opfen zu 100 mg 8- f2-M ethoxv>4-ii.ethvlmercaptQ-p hAnyi v 
purin-2-on 



Wirksubstanz ^._q ^ 

p-OxybenzoesSuremethylester 0,035 g 

p-OxybenzoesMurepropylester 0,015 g 
20 Anisol 



Menthol 

Sacchar in -Na tr ium 
Glycerin 
Ethanol 
25 Dest. Wasser 



0,05 g 
0,06 g 
1,0 g 
10,0 g 
40,0 g 
ad 100,0 ml 
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Herstellungsverf ahren; 

Die Benzoesaureester werden in Ethanol gelost und 
anschliefiend das Anisol und das Menthol zugegeben. Dann wird 
die Wirksubstanz, Glycerin und Saccharin-Natrium im Wasser 
gel5st zugegeben. Die LSsung wird anschliefiend klar £il- 
triert. 
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Patentanspriiche 
^(y. 2-Phenyl- imidazole der allgemeinen Porinel 



10 




H 

in der 

A, B, C und D je ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoff- 
atom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituiertes Sticks toff a torn, ein durch ein Wasserstoff- 
atom, ein Balogenatom, eine Hydroxygruppe, eine Benzyloxy- 
gruppe Oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituiertes Kohlenstof f atom oder eine Carbonylgruppe, 
wobei jedoch mindestens einer der Seste A, B, C oder D ein 
gegebenenfalls durch ein Wasserstof fatoa oder eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstof fatom und ein weiterer der 
Reste A, B, C oder D ein durch ein Halogenatom, eine Hy- 
droxy-, Benzyloxy- oder Alkoxygruppe substituiertes Kohlen- 
"•S stof fatom oder eine Carbonylgruppe darstellen muB, 

R-j^ eine Nitril-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl-, 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- oder Alkanoylamino- 
gruppe oder. 



20 



wenn A, B, C und D zusairanen mit dem Rest des Molekuls kein 
8 -Phenyl -xan thin darstellen, in dem der Phenylring in 2- 
und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist, auch eine Aminosul- 
fonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylami.nosulfonylgruppe 



Oder, 



' ^° " 0149200 

wenn A ein durch ein Masserstof faton oder durch eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt, auch eine 
Alkylmercapto- , Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe init 
1 bis 3 Kohlenstoffatonen in jedem Alkylteil, oder. 



5 wenn A ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoffatom oder 
eine Alkylgruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt und 
der Phenylring in 2-Stellung durch eine Alkoxy- oder Dial- 
kylaminogruppe substituiert ist, auch ein Balogenatom, eine 
Alfcyl-, Nitro-, Carboxy-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- 
10 Oder Benzyloxygruppe oder eine 5-standige Alkoxygruppe oder 
auch, wenn die Reste A, B, C und D zusammen nit dem Imidazol- 
ring keinen Iheophyllinrest darstellen, auch eine 4-standige 
Alkoxygruppe, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome entbalten kann, oder, 

15 wenn A ein durch ein Wasserstof fatom oder durch eine Alkyl- 
gruppe substituiertes Stickstof faton und R2 und je- 
weils kein Wasserstof fatom darstellen, auch ein Balogenatom, 
eine Nitro-, Benzyloxy-, Hydroxysulfonyl- oder Alkoxygruppe 
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatonen oder, 

20 wenn A und nindestens einer der Reste B und D ein gegebenen- 
falls durch ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe sub- 
stituiertes Stickstof faton darstellen, auch ein Balogenatom, 
eine Alkyl-, Bydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, 
Alkylsulfinyl-, Alkylsulf onyl-, Hydroxysulfonyl-, Nitro-, 

25 Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei jeweils 
der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, oder, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenfalls durch 
ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe substituiertes 
Stickstoffatoro darstellen, auch ein Balogenatom, eine Alkyl-, 
30 Hydroxy-, Benzyloxy-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkylsul- 
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finyl-, Alkylsulfonyl-, Bydroxysulfonyl-, Nitro-, Aroino-, 
Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe, wobei der Alkylteil je- 
weilE 1 bis 3 Kohlenstof fatone enthalten kann, Oder, 

wenn A ein Sticks toff a torn und C ein durch eine Alkylgruppe 
5 substituiertes Stickstoffatoin darstellen, auch eine Benzyl- 
oxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl- oder Alkylsulfonyl - 
gruppe oder, wenn die Reste A, B, C und D zusammen mit dem 
Iinidazolring keinen Xantbinrest darstellen, auch eine 
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Hitro-, Amino-, Alkylamino- oder 
10 Dialkylaroinogruppe, wobei jeweils der Alkylteil 1 bis 3 
Rohlenstoffatome enthalten kann, oder 

wenn A ein Stickstoffatom und B ein durch eine Alkoxygruppe 
substituiertes Kohlenstof f atom darstellen, auch ein Halogen- 
atom, eine Alkyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkyl- 
15 amino-. Hydroxy-, Alkoxy-, Benzyloxy-, Alkylmercapto- , Alkyl- 
sulf inyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxys ulfonyl- oder Carboxy- 
gruppe, wobei jeweils jeder Alkylteil 1 bis 3 Rohlenstoff- 
atome enthalten kann, 

und R3, die gleich oder verschieden sein konnen, 
20 Wasserstoffatome, Halogenatome, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
Benzyloxy-, Alkylmercapto-, Alkylsulf inyl-, Alkylsulfonyl-, 
Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, 
Aminosulfonyl-, Alkylaminosulfonyl-, Dialkylaminosulfonyl-, 
Nitril-, Carboxy-., Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Alkyl- 
25 aminocarbonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen, wobei je- 
weils der Alkylteil 1 bis 3 Rohlenstoffatome enthalten kann, 
bedeuten deren Tautomere und deren Saureadditionssalze. 



2-Phenyliinida2ole der allgemeinen Pormel I geroaB Anspruch 
1, in der 

30 A, B, C und D je ein gegebenenf alls durch ein Wasserstoff- 
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atom Oder eine Methylgruppe substituiertes Stickstof fatom, 
ein durch ein Wasserstoff-, Chlor- Oder Broroatom, eine Hy- 
droxy-, Methoxy- Oder Benzyloxygruppe substituiertes Kohlen- 
stoffaton Oder eine Carbonylgruppe, vobei jedoch inindestens 
5 einer der Reste A, B , C oder D ein gegebenenfalls durch ein 
Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe substituiertes Stick- 
stoffatoB und ein weiterer der Reste A, B, C oder D ein durch 
ein Chloratoin, eine Hydroxy-, Methoxy- oder Benzyloxygruppe 
substituiertes Kohlenstoffatom oder eine Carbonylgruppe dar- 
10 stellen ouB, 

R eine Nitril-, Aminocarbonyl-, Methylaminocarbonyl-, 
Dime thy laminocar bony 1-, Methoxycarbonyl- oder Acetylamino- 

gruppe Oder , 

wenn A, B, C und D zusamnen mit dem Rest des Molekflls kein 
15 8-Phenyl-xanthin darstellen, in den der Phenylring in 2- 

und/oder 6-Stellung unsubstituiert ist, auch eine Ajninosul- 
fonyl-, Methylaminosulfonyl- oder Dinethylaminosulfonyl- 
gruppe oder, 

wenn A ein durch ein Wasserstcf f atom oder eine Methylgruppe 
20 substituiertes Sticks toff a torn darstellt, auch eine Methyl- 
nercapto-, Methylsulf inyl- oder Methylsulfonylgruppe oder, 

wenn A ein gegebenenfalls durch ein Wasserstoffatom oder 
eine Methylgruppe substituiertes Stickstof fatom darstellt 
und der Phenylring in 2-Stellung durch eine Methoxy-, Eth- 

25 oxy-, Propoxy- oder Dimethylaininogruppe substituiert ist, 

auch ein Chlor- oder BroiDatom, eine Methyl-, Nitro-, Amino-, 
MethylaiDino-, Diroethylamino- oder Ben zyloxy gruppe oder eine 
5-st5ndige Methoxygruppe oder, wenn die Reste A, B, C und D 
zusannnen mit dem imidazolring keinen Theophyllinrest dar- 

30 stellen, auch eine 4-standige Methoxygruppe oder. 



0 
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wenn A eln durch eln Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe 
substltuiertes Stickstof fatom und und R3 jeweils kein 
Wasserstoffaton darstellen, auch ein Chlor- oder Bromatom, 
eine Nitro-, Hydroxysulfonyl-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy- 
oder Benzyloxygruppe oder, 

wenn A und nindeetens einer der Reste B oder D ein gegebe- 
nenfalls durch ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch ein Chlor- 
atom, eine Methyl-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Methoxy-, Ethoxy-, 
Propoxy-, Methylmercapto-, Methylsulf inyl-, Methylsulfonyl-, 
Hydroxysulfonyl-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylamino- 
gruppe oder, 

wenn B und C jeweils gleichzeitig ein gegebenenfalls durch 
ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe substituiertes 
5 Stickstof fatom darstellen, auch ein Chloratom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benzyloxy-, Methylmer- 
capto-, Methylsulf inyl-, Methylsulfonyl-, Hydroxysulfonyl-, 
Nitro-, Amino-, Methylamino- oder Dimethylaminogruppe Oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und c ein durch eine Methylgruppe 
substituiertes Stickstof fatom darstellen, auch eine Methyl- 
mercapto-, Methylsulf inyl- oder Methylsulfonylgruppe oder, 
wenn die Reste A, B, c und D zusammen mit dem Imidazolring 
keinen Xanthinrest darstellen, auch eine Methyl-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Nitro-, Amino-, Methylamino- 
oder Dimethylaminogruppe oder, 

wenn A ein Stickstof fatom und. B ein durch eine Methoxygruppe 
substituiertes Kohlenstoffatom darstellen, auch ein chlor- 
oder Bromatom, eine Methyl-, Nitro-, Amino-, Methylamino-, 
Diraethylamino-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Benz- 
yloxy-, Methylmercapto-, Methylsulf inyl-, Methylsulfonyl-, 
Hydroxysulfonyl- oder Carboxylgruppe, 
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ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Methyl-, 
Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Benzyloxy-, Methylmercapto-, 
Methylsulfinyl-, Methyl sulfonyl-, Nitro-, Amino-, Methyl- 
amino-, Dimethylamino- , Acetylamino-, Aminosulfonyl-, Methyl - 
5 aminosulfonyl-, Dimethylaininosulfonyl-, Methoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Methyl- aminocarbonyl- oder 
Dimethylaminocarbonylgruppe und 

ein Wasserstoffatom, eine Dimethylamino-, Hydroxy-, 
Methoxy-, Ethoxy- oder Propoxygruppe bedeuten, deren Tauto- 
10 mere und deren Saureadditionssalze. 

2-Phenyl-iniida2ole der allgemeinen Formel I gemaB An- 
spruch 1 r in der 

A, B, C, D und vie im Anspruch 2 definiert sind, wobei 
in 4- Oder 5-Stellung steht, 
15 R in 2-Stellung mit Ausnahme des Wasserstof fatonis die fur 
R im Anspruch 2 erwahnten Bedeutungen besitzt und 
R^ ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom, eine Nitro-, 
Aminosulfonyl- oder Methylaminosulfonylgruppe darstellt, 
deren Tautomere und deren Saureadditionssalze. 

20 2-Phenyl-imidazole der allgemeinen Formel I gemaB 
Anspruch 1, in der 

A, B, C, D, Rj^ und R3 wie im Anspruch 2 definiert sind 
und 

R2 ein Wasserstoffatom darstellt, deren Tautomeren und 
23 deren Saureadditionssalze. 

2-Phenyl-imida2ole der allgemeinen Formel I gemSB An- 
spruch 1, in der 

A, B, C und D wie im Anspruch 2 definiert sind, 
Rj^ in 4-Stellung eine Benzyloxy-, Methylmercapto-, Methyl- 
30 sulfinyl-, Methylsulfonyl-, Aminosulfonyl-, Hethylaminosul- 
fonyl- Oder Dimethylaminosulfonylgruppe, 
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R3 in 2-Stellung eine Methoxygruppe und 

ein Wasserstoffatom bedeuten, sowie deren Tautomere und 
deren SSureaddltionssalze, insbesondere deren physiologisch 
vertrSglichen Saureadditionssalze mit anorganischen Oder 
5 organischen Sauren. 

2-(2-Metboxy-i4-inethylsulfonyl-phenyl)-5H-injida20l4,5-dJ - 
pyrlda2in-4-on, dessen Tautomere und dessen SSureadditions- 
salze. 



10 



;.7.' Physiologisch vertragliche SSureadditionssalze mit anor- 
ganischen Oder organischen SSuren gemSfl den Anspruchen 1 
bis 6. 

vSy Arzneimittel, enthaltend eirie Verbindung genaB den 
Anspruchen 1 bis 6 oder ein physiologisch vertrSgliches 
Siureadditionssalz genSfi Anspruch 7 neben einen oder 
15 inehreren inerten TrSgerstoffen und/oder VerdQnnungsnitteln. 

\^ Verwendung einer Verbindung geroSB den AnsprSchen 1 bis 6 
Oder eines physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes 
gemSB Anspruch 7 zur Behandlung von Herzinsuffizienzen. 

(10^ Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch 
gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege eine Verbindung 
gemSB den Ansprfichen 1-6 oder ein physiologisch vertrag- 
liches SSureiadditionssalz gemSB Anspruch 7 in einen oder 
nehreren inerten TrSgerstoffen und/oder Verdunnungmitteln 
eingearbeitet wird. 

(ii). verfahren zur Herstellung von neuen 2-Phenyl-iinidazolen 
gemSB den Ansprfichen 1-7, dadurch gekennzeichnet, dafl 



20 



25 



a) eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte 
Verbindung der allgemeinen Pormel 
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.(II) 



in der 

A bis D wie im Anspruch 1 definiert sind, 
einer der Reste X Oder Y ein Wasserstof fatom und der andere 
der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und Y eine Gruppe 
der Porsnel 




darstellen, in der 



R]^ bis R3 wie ini Anspruch 1 definiert sind, 
Zj^ und die gleicb oder verschieden sein konnen, gegebe- 
nenfalls substituierte Aminogruppe oder gegebenenfalls durch 
niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Hercapto- 
gruppen oder 

und zusammen ein Sauerstoff- oder Scbwefelatom, eine 
gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe nit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen substituierte Ininogruppe, eine Alkylendioxy- 
Oder Alkylendithiogruppe rait jeweils 2 oder 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, cyclisiert wird oder 

b) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formal I, 
in der mindestens einer der Reste Rj^, R2 oder R^ eine Alkyl- 
sulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe darstellt, eine Verbin- 
dung der allgemeinen Forinel 
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.(III) 



in der 



A bis D und bis R3 wie im Anspruch 1 definiert sind, 
wobei jedoch mindestens einer der Reste R , r^ oder R 
eine Alkylnercapto- oder Alkylsulfinylgruppe ^it jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen in jeden Alkylteil darstellen muB, 
oxidiert wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
Ir in der mindestens einer der Reste R,, r, oder R, eine 
Hydroxysulfonyl-, Aninosulf onyl- , Alkylaainosulfonyl- oder 
Dialkylaminosulfonylgruppe darstellt, eine gegebenenfalls in 
Reaktionsgemisch gebildete Verbindung der allgemeinen Porinel 



in der 




,(IV) 



A bis D und bis R3 wie im Anspruch 1 definiert sind, 
wobei jedoch mindestens einer der Reste R , R oder r 
eine Gruppe der Pormel USOj- darstellen mu6, in der U^ine 
nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom darstellt 



mit einer Verbindung der allgemeinen Pormel 



H - V ,(V) 
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in der 

V eine Hydroxygtuppe Oder eine gegebenenf alls durch eine 
Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomen 
substituierte Juninogruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Pornel 
I, in der mindestens einer der Reste R^^r ^ odex R3 eine 
durch eine Amino-, Alkylamino- oder Dialkylaminogruppe sub- 
stituierte Carbonylgruppe darstellt, eine Verbindung der 
allgemeinen Pormel 




.(VI) 




10 in der 

A bis D und R^ bis R3 wie im Anspruch 1 definiert sind, 
wobei jedoch mindestens einer der Reste R^, Rj odet R^ 
die W-CO-Gruppe, in der 

W eine Hydroxygruppe oder eine nukleophile Austrittsgruppe 
15 darstellt, darstellen muB oder eines r ea kt ions fib igen 
Derivates hiervon mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H - N (VII) 

in der 

R und R5, die gleich oder verschieden sein kSnnen, 
Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
20 atome darstellen, oder mit einem reaktionsfahigen Derivat 

hiervon, falls W die Hydroxygruppe darstellt, uragesetzt wird 
Oder 
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e) zur Herstellung von Verblndungen der allgemeinen Pormel 
I, in der mindestens einer der Heste A, B, C Oder D ein 
durch eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe substi- 
tuiertes Kohlenetoffaton, oder die Carbonylgruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Pormel 




»(VIII) 



in der 

einer der Reste A», B', C oder D» ein durch ein Halogen- 
atom substituiertes Kohlenstoffatom darstellt und die 
abrigen der Reste A- bis D- die fSr A bis D im Anspruch 1 
erwahnten Bedeutungen besitzen, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Fbrmel 

in der 

Rg eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe dar- 
stellt, wobei der Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, umgesetzt wird oder 

f) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstoffatom oder 
die Carbonylgruppe darstellt, ein N-Oxid der allgemeinen 
Formel 
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in der 

A bis D und tt^ bis wie iin Anspruch 1 definiert sind, 
umgelagert und gegebenenfalls anschliefiend hydrolysiert wird 

Oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Pormel 
I, in der mindestens einer der Reste A, B, C oder D ein 
durch eine Hydroxygruppe substituiertes Kohlenstof fatom oder 
die Carbonylgruppe und/oder mindestens einer der Reste R^^r 
Oder Rj eine Hydroxygruppe darstellen, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 




in der 

einer der Reste A", B", C" oder D" ein durch eine Benzyloxy- 
gruppe substituiertes Kohlenstof fa torn darstellt und die 
ubrigen der Reste A" bis D" die fur A bis D im Anspruch 1 
erwahnten Bedeutungen besitzen, und/oder mindestens einer 
der Reste R^** ^2' ^^^^ ^3* ^^^^ Benzyloxygruppe darstellt 
und die librigen der Reste Rj^' bis R^' die fur bis 
R^ im Anspruch 1 erwahnten Bedeutungen besitzen^ entbenzyliert 
wird Oder 



" " " 0149200 

h) 2ur Herstellung von Verbindungen der allgeineinen Pornel 
I, in der mindestens einer der Reste bis eine 
Aininogrupe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Ftornel 



, (XII) 



in der 

A bis D wie im Anspruch 1 defihiert sind, 

mindestens einer der Reste R^^, R^ oder R^ eine Gruppe 

der Fornel 




dar stent, wobei 



E eine Bindung oder eine gegebenenfalls durch Alkylgruppen 
rait 1 bis 3 Kohlenstof fatomen substituierte Methylengruppe 
und 

Ry ein Wasserstof fatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, und 

der andere der Reste R^^ bis-Rj die fur R^ bis R3 in 
Anspruch 1 erwShnten Bedeutungen besitzt, mit Hydrazin uroge- 
setzt wird 



und gewiinschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allge- 
meinen Pormel I, in der mindestens einer der Reste A, B, c 
Oder D eine Alkoxymethingruppe und/oder mindestens einer der 
Reste Rj^, R2 Oder R3 eine Cyangruppe darstellt, mittels 
Hydrolyse und/oder Alkoholyse in eine entsprechende Verbin- 
dung der allgemeinen Formei I, in der mindestens einer der 
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Reste A, B, C oaer D eine Carbonyl- oder Hydroxyinethingruppe 
und/oder nindestens einer der Reste R^, R2 odez R3 elne 
Aminocarbonyl- oder Alkoxycarbonylgruppe darstellt, 
ubergefQhrt wird und/oder 

5 elne so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der mindestens elner der Reste R^, oder R3 eine Nitro- 
gruppe darstellt, mittels Reduktion in eine entsprechende 
Verbindung der allgeineinen Formel I, in der mindestens einer 
der Reste R^, R2 oder R3 eine Aminogruppe darstellt, uberge- 
10 fBhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der mindestens einer der Reste R^^, Rj oder R3 eine Amino- 
gruppe darstellt, mittels Alkanoylierung in eine ent- 
sprechende Verbindung der allgemeinen Formel 1, in der min- 
15 destens einer der Reste R^^, Rj oder R3 eine Alkanoylamino- 
gruppe darstellt, flbergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der mindestens einer der Reste R^r oder R3 eine Amino- 
gruppe darstellt, uber ihr Diazoniumsalz in eine ent- 
20 sprechende Verbindung der allgemeinen Formel I, in der einer 
der Reste Rjl# R2 '^^^^ % Balogenatom, eine Hydroxy- 
oder Cyangruppe darstellt, UbergefQhrt werden und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in 
der einer der Reste R^, Rj oder R3 eine Aminocarbonylgruppe 
25 darstellt, mittels Dehydratisierung in eine entsprechende 
verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rj^ eine Cyan- 
gruppe darstellt, Qbergefuhrt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr 
Saureadditionssalz, insbesondere in ihr physiologisch ver- 
50 tragliches Saureadditionssalz mit einer anorganischen oder 
organischen Saure flbergefuhrt wird. 
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